bo 


_T. 54 FEVRIER 1935 Ny 


ANNALES 


DE 


LINSTITUT PASTEUR 


CONTRIBUTION 
A L'ETUDE DU VIRUS DE LA MALADIE D’AUJESZKY 


par P. REMLINGER et J. BAILLY. 


(OEBUXIEME MEMOIRE) 


Nous avons, dans un précédent travail (1), donné la liste des 
especes animales réceptives ou réfractaires & la maladie 
d’Aujeszky expérimentale et décrit !a symptomatologie si riche 
de l’affection. Nous avons passé en revue les principaux modes 
dVinfection des animaux et les quelques lésions susceptibles 
d’étre rencontrées aux autopsies. Nous nous proposons d’étudier 
dans le présent mémoire le ~iége du virus, ses propriétés biolo- 
giques, sa nature, et d’appliquer les notions acquises au dia- 
gnostic bactériologique de la maladie. 


I. — Siége du virus. 


A. — PR&SEXCE DANS LE SANG. 


L’existence dans la maladie d’Aujeszky d’une phase sanguine 
précédant la phase nerveuse est un des nombreux caractéres 
différentiels susceptibles d’étre relevés entre cetle alfection et 


(1) Ces Annales, t. 52, p. 361-405. 
Annales de l'Institut Pasteur, t. 54, n° 2, 1935. AL 
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la rage vraie. Cette phase sanguine est particuliérement nettle 
et facile & mettre en évidence chez le lapin. 


Expénignce 1. — 10 lapins de 1.800 grammes environ sont inoculés dans la 
chambre antérieure de l’ceil avec 3/10 de centimétre cube d’émulsion 4 1 p. 50 
de virus américain amenant dans ces conditions, la mort en quarante-cing a 
cinquante-cing heures. A partir de la vingt-deuxiéme heure, on sacrifie suc- 
cessivement les animaux a des intervalles rapprochés et on effectue des 
passages par le cerveau de lapins neufs avec le sang d’une part, avec la 
corne d'Ammon d’autre part. Les résultats obtenus sont consignés dans le 


tableau suivant : 
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Ainsi, les passages tout d’abord négatifs avec le sang et la 
substance nerveuse sont, bien avant l’apparition des premiers 
symptomes, positifs avec le sang et négatifs avec le cerveau. 
Dés l’apparition de lagitation et du prurit, c’est-a-dire dés les 
premiéres manifestations cliniques, ils sont positifs a la fois 
avec le sang et la substance nerveuse. Ces mémes résultats 
positifs sont observés avec le sang et le cerveau prélevés immé- 
diatement aprés la mort ou plus ou moins longtemps aprés elle 
sur le cadavre des animaux non plus sacrifiés mais ayant 
succombé 4 la maladie elle-méme. Enfin, les lapins inoculés 
avec le sang succombent dans les mémes délais et avec les 
mémes symptémes que les animaux inoculés avec le tissu 
nerveux. 

Ces résultats, qui affectent chez le lapin la régularité d’un 
schéma, s’observent avec une netteté beaucoup moins grande 
dans les autres especes animales. Nous n’avons réussi 4 mettre 
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en évidence la virulence du sang qu’une fois sur deux chez la 
poule, une fois sur trois chez le chat. Chez un épervier, le sang 
était virulent comme le cerveau, mais l’observation demeurée 
unique ne permet aucune conclusion sur la fréquence du phé- 


“ 


nomene. Voici les expériences ot un résultat positit a été 
obtenu. 


EXPERIENCE 2. — On inocule le 20 février 5 cent. cubes d’émulsion épaisse 
de cerveau de lapin mort du virus américain dans les muscles cruraux d’un 
chat. L’animal présente dés le 23 février (troisiéme jour) de l’'agitation avec 
cris de détresse, boiterie du membre inoculé, prurit, hérissement des poils 
de la queue en brosse & bouteille, etc. L’état s’aggrave le 24 et le 25. Il est 
sacrifié le 26 & la phase paralytique. 1 cent. cube de sang total prélevé dans 
le cceur est injecté sous la dure-mére d’un lapin qui, quarante-sept heures 
plus tard est atteint d’une maladie d’Aujeszky & forme encéphalitique a 
laquelle il succombe soixante-douze heures aprés l’inoculation. 

2 lapins inoculés sous la dure-mére chacun avec 1 cent. cube d'une sus- 
pension d’hématies débarrassées par Javages et centrifugation de toute trace 
de sérum sont demeurés bien portants. De méme, linoculation sous-dure- 
mérienne de 1 cent. cube de sérum privé de toute hématie par coagulation 
du sang, a laissé un lapin indifférent. 


ExeEpriENcE 3. — Le 28 février, on inocule sous la dure-mére d’une poule 
une émulsion de cerveau de lapin mort de la maladie d’Aujeszky (virus amé- 
ricain). Le 4 mars (quatriéme jour), un violent prurit de la téte se manifeste 
suivi de troubles de l’équilibre, puis de paralysie. L’oiseau est sacrifié en 
pleine phase paralytique. 

4 cent. cube de sang prélevé dans le cceur est injecté sous la dure-mére 
d’un lapin qui, cing jours plus tard, succombe 4 une maladie d’Aujeszky 
typique. La vessie ne renfermait pas moins de 110 cent. cubes d'une urine 
riche en glucose. 

Un autre lapin, inoculé dans le cerveau avec une émulsion de la corne 
d’Ammon de la poule, contracte la forme encéphalitique de la maladie et suc- 
combe a la cinquantiéme heure. 


Expgrience 4. — Un épervier (Astur nisus L.), inoculé le 2l septembre sous 
la dure-mére avec une émulsion de cerveau de lapin mort de la maladie 
d’Aujeszky (virus hongrois), succombe quatre jours plus tard aux progrés 
d’une forme paralytique. 

Aussitot aprés la mort, on recueille du sang dans J oreillette droite et on 
Vinjecte sous la dure-mére d’un cobaye et d’un lapin aux doses respectives 
de 3/10 et de 5/410 de centimétre cube. Le cobaye est demeuré bien portant. 
Le lapin a succombé trois jours plus tard 4 une forme paralytique bien 
curactérisée (passages posilifs par le cerveau et la chambre antérieure de 
l'oeil du cobaye). 

2 lapins et 2 cobayes inoculés avec l’émulsion de l’encéphale de l'épervier 
sont également morts de la maladie. 


Chez le chien, le rat, le cobaye, le hérisson, sacrifiés 4 la 
période agonique, le résultat des inoculations du sang a tou- 
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jours été négatif. De méme, le sang de 3 porcelets ne renfer- 
mait pas de virus décelable par les inoculations. Chez ces 
espéces animales, le virus ne demeure cerlainement pas localisé 
au point dinoculation puisque le systéme nerveux central se 
montre virulent alors que le sang ne lest pas. Il est probable 
que la phase sanguine est précoce, de courte durée et difficile a 
saisir. On peut aussi se demander si parfois — comme dans la 
rage — ce n'est pas par l’intermédiaire du systéme nerveux 
périphérique que le virus gagnerait le névraxe. 

Aprés avoir déterminé la maladie par inoculation de sang 
total, nous nous sommes demandé s'il était possible de déter- 
miner l’élément du liquide sanguin sur lequel la virulence était 
fixée. Les expériences ont porté sur le lapin. La suivante peut 
étre donnée comme type : 


Expénrence 5. — Le 24 mars, on récolte la totalité du sang d’un lapin qui 
vient de succomber a la maladie d’Aujeszky. On le divise en trois parties 
destinées A l'étude, respectivement, du sang total, des globules et du sérum. 

4° Sang total. — 1 cobaye regoit sous la dure-mére 3/10 de centimétre cube 
de sang total. [| succombe le 27 (troisiéme jour) 4 une forme typique de la 
maladie. 

2° Globules. — Le sang est détibriné par agitation avec des perles de verre 
et. les globules sont débarrassés du sérum par des lavages dans l’eau phy- 
siologique suivis de centrifugations Aprés une série de sept opérations, on 
peut admettre l’élimination de toute trace de sérum et on injecte les globules 
dans la chambre antérieure de 2 lapins (3/10 de centimétre cube 4 chacun). 

L’un d’eux est trouvé mort le troisiéme jour. Son bulbe inoculé a 2 cobayes, 
lun dans le cerveau, l'autre dans |’ceil détermine la mort deux et trois jours 
plus tard. Un lapin inoculé dans la chambre antérieure avec le cerveau de 
Fun des cobayes présente, avrés quarante huit heures, la symptomatologie 
caractéristique de la forme prurigineuse 4 laquelle il succombe. 

Le deuxiéme lapin inoculé avec les globules sanguins est trouvé mort le 
quatriéme jour au matin avec des lésions caractéristiques de prurit au niveau 
de lorbite correspondant a4 l’@il inoculé. Grande quantité de glucose et 
d’albumine dans I’urine. 

3° Sérum. — Le sérum sanguin, séparé par coagulation, est injecté le 
25 mars 4 la dose de 3/10 de centimétre cube dans la chambre anlérieure 
et de 4 cent. cube dans les muscles cruraux d'un lapin. L’animal est resté 
vivant et bien portant. 


25 échantillons de sang prélevé dans le cceur peu de temps 
aprés la mort ou aussitot aprés elle chez des lapins, des chiens, 
des porcelets, des chats, une poule, un épervier ont fourni 
{7 résultats posilifs, 8 négatifs. Chez 14 lapins, le sang était 
virulent 13 fois. 
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Les globules de 9 échantillons de sang (3 lapins, 3 chats, 
2 cobayes, 1 chien), atteints de la maladie d’Aujeszky, ont été 
débarrassés par 6 dilutions dans l’eau physiologique suivies de 
centrifugations, de toute trace de sérum, puis injectés au lapin 
ou au cobaye par les voies les plus sévéres. Trois résultats 
positifs ont été fournis par trois échantillons de globules de 
lapins. 

Enfin, parmi 10 lapins et 5 cobayes inoculés dans le cerveau 
ou dans la chambre antérieure avec des échantillons de sérums 
recueillis par coagulation spontanée, 1 seul lapin a contracté 
la maladie. Il avait regu sous la dure-mére 1/2 cent. cube de 
sérum du sang d’un lapin recueilli dans le cceur aprés la mort. 
I] avait été noté, au moment de l’inoculation, que de minuscules 
fragments de fibrine mélés de quelques hématies avaient été 
aspirés dans la seringue en méme temps que le sérum. Cet 
incident nous a déterminés & effectuer l’expérience suivante : 


Expérience 6. — Aussilot aprés la mort d'un lapin atteint de la maladie 
d’Aujeszky, on préléve dans le coeur 10 cent. cubes de sang. Abandonné a 
lui-méme, il fournit par coagulation 4 cent. cubes de sérum. Le liquide est 
complétement débarrassé de toute hématie par centrifugation prolongée a 
grande vitesse. Une dose de 1 cent. cube de sérum ainsi purifié injecté dans 
la chambre antérieure et dans les muscles cruraux d’un lapin laisse l’animal 
indifférent, alors que le culot de centrifugation, formé de quelaues fractions 
de milligramme d'une poussiére brune (fragments de fibrine mélés d’hématies) 
remis en suspension dans quelques gouttes de sérum et injecté dans la 
chambre antérieure d’un autre lapin, détermine la mort le troisiéme jour 
(passages positifs). 


Nous avons, enfin, cherché & serrer le probléme d’un peu 
plus prés, & séparer les globules blancs des globules rouges et 
a déterminer si le virus se fixait sur l’un ou l’autre de ces deux 
éléments ou sur les deux réunis. 


Expérience 7. — Le sang d’un lapin a la période agonique est regu dans un 
tube 4 centrifuger renfermant quelques gouttes d’une solution de citrate de 
soude et on centrifuge longtemps a vitesse modérée. Au terme de l’opéra- 
tion, le tube présente un culot important de globules rouges dans le fond, 
une couche de plasma clair 4 la surface et, entre les deux, un mince tapis 
blanchatre composé surtout de leucocytes. Cette couche, prélevée avec une 
fine pipette, est débarrassée le mieux possible d’hématies d’une part, de 
citrate de soude d’autre part, a l'aide d'une série de lavages et de centrifu- 
gations dans l'eau distillée. Le flocon obtenu est inoculé sous la dure-mére 
d'un lapin. L’animal demeure vivant et bien portant, alors qu’un congénére 
inoculé avec les hématies contracte la maladie d’Aujeszky. 
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Des données qui précédent, il résulte que la virulence du 
sang ne présente pas, dans toutes les espéces animales, la méme 
constance que chez le lapin ot elle constitue la régle. Le sup- 
port de la virulence du sang est constitué, le cas échéant, par 
les hématies. Les leucocytes et le sérum sont dépourvus de 
toute activité, La maladie d’Aujeszky ne parait done pas trans- 
missible & l’animal sain par les sérums thérapeutiques, ainsi 
que Ihypothése en avait été émise lors de l’épizootie de la 
Hollande méridionale. 

Nous devons signaler aussi que la recherche de la formule 
leucocytaire chez les animaux atteints de la maladie d’Aujeszky 
n’a donné aucun résultat intéressant. Est-ce en raison de la 
courte durée de l’affection? Toujours est-il que celte formule 
demeure & peu prés sans changement depuis l'apparition des 
premiers symptdmes cliniques jusqu’au déces. Le rapport des 
leucocytes et des hématies n’est pas modifié et il n’y a en parli- 
culier aucune hyperleucocytose. On ne trouve & relever qu'une 
polynucléose tantdt trés légére, tant6t plus accusée, mais tou- 
jours Irés banale. Nous avons, chez quelques animaux, constaté, 
a la fin de la maladie, l’apparition d’hématies nucléées. 


B. — Prisexce DANS LE SYSTEME NERVEUX. 


Injecté dans un tissu ou dans un organe d’un animal réceptif, 
le virus de la maladie d’Aujeszky n’y subit, & instar du virus 
de la rage vraie, aucune « éclipse.» (1). Il se multiplie in site 
de facon continue (le fait est parliculirement facile & suivre 
dans la chambre antérieure de I’il du lapin) jusqu’au moment 
ou il passe dans le sang et du sang dans le systéme nerveux 
central. Il trouve ici un milieu favorable, se développe abondam- 
ment et, c’est avec raison que lencéphale est employé presque 
exclusivement pour les passages au cours des recherches expé- 
rimentales. La présence du virus dans le sysléme nerveux 
appelle cependant quelques remarques : 

1° Du point d'inoculation le virus ne chemine pas vers les 
centres, comme le virus rabique, par la voie des nerfs périphé- 
riques, mais par les vaisseaux sanguins et lymphatiques. 


(1) Ces Annales, 43, 1929, p. 1396. 
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2° Il n’est pas exceptionnel que la mort se produise alors que 
la maladie se trouve encore a la phase sanguine, avant par 
conséquent, que le virus ne soit parvenu aux centres. D’ow les 
passages négatifs avec l’encéphale alors méme que l’animal a 
succombé & une affection typique. D’ow aussi certaines mésa- 
ventures dans les envois de cerveaux d'un laboratoire a un 
autre. Pour cette raison, le virus d’Aujeszky n’est pas un virus 
qu’on puisse se vanter d’avoir parfailement en main comme le 
virus rabique ou la bactéridie charbonneuse. Notons que la 
faible durée de la maladie (quelques heures seulement) rend 
ici improbable la possibilité d'une auto-stérilisation. 

3° Dans l’encéphale, le virus prédomine-t-il dans la substance 
grise, dans la substance blanche? Est-il plus abondantau niveau 
dela corne d’'Ammon des noyaux optiques basaux, du plancher 
du 4° ventricule? Nous lignorons. Aucune recherche n’a encore 
été effectuée sur ce sujet, et si nous avons pris l’habilude de 
faire des passages avec la corne d’Ammon, c’est uniquement 
dans le but d’avoir un point de comparaison invariable dans nos 
-expériences. 

4° Comme l’encéphale, la moelle épiniére renferme le virus 
dans.ses trois segments : lombaire, dorsal, cervical. Du sys- 
téme nerveux central, le virus peut, comme dans la rage, se 
propager par voie centrifuge aux nerfs périphériques, mais la 
mort parait survenir bien pius souvent avant que ces derniers 
n’aient eu le temps d’étre envahis. Nous n’avons trouvé le scia- 
tique virulent que deux fois sur 9 expériences ; le médian a 
donné un résultat positif et un négatif. Les nerfs du plexus 
brachial ont fourni un résultat positif et un négatif; le pneumo- 
gastrique, un résullat négatif. Voici quelques expériences ou 
les inoculations au lJapin d’émulsions de nerfs périphériques 
ont donné un résultat posiuif. 


Exenrience 8. — Présence du virus dans le nerf sciatique. Le 25 mars, une 
émulsion d'un nerf sciatique de chatte morte de pseudo-rage américaine est 
injectée Ala fois dans la chambre antérieure de l'ceil et dans la cuisse droite 
d'un lapin. Le 29 mars (quatriéme jour), l’animal est manifestement pris. Il 
est trouvé le matin en décubitus latéral, la téte en opistothonos, le cou agité 
de secousses convulsives. Le membre postérieur droit est le siege d’un vif 
pruril qui se traduit par des lésions de grattage. Au cours de la journée, 
l’état du malade s’aggrave rapidement. Mort a 14 heures. 


Expérience 9. —- Présence du virus dans le nerf médian. Le 25 mars, on 
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préléve A l'autopsie d'une chatte qui vient de succomber a la pseudo-rage 
américaine les deux nerfs médians. On Jes émulsionne finement. Quelques 
goultes sont inoculées dans la chambre anlérieure d'un lapin, tandis que le 
surplus est poussé dans les muscles de la cuisse du méme animal. Le 
27 mars, l’orbite correspondant a Iceil inoculé est le siége d’une sensation de 
prurit extrémement vive et, en rapport avec le grattage qui est incessant, il 
présente une dépilation et une inflammation intenses. L’animal ne tient plus 
en place et manifeste au cours de la journée une agitation croissante. Il est 
trouvé mort le 28 au matin. L’urine renferme 40 grammes de sucre par litre. 
Passages positifs. 


Expérience 10. — Présence du virus dans le nerf sciatique. 

Un lapin meurt le 2 janvier de pseudo-rage américaine. Les deux nerfs 
sciatiques sont émulsionnés finement et l’émulsion est inoculée a la dose 
de 1/2 cent. cube sous la dure-mére et de 2 cent. cubes dans les muscles de 
la cuisse d'un aulie lapin. Le surlendemain — alors que la veille au soir 
Vanimal n‘avait atliré l'attention par aucun symplome — il est trouvé mort 
« empaillé » (1), une bave abondante a la bouche. L’urine renferme par litre 
40 grammes de glucose et 0 gr. 75 d’albumine. Passage posilif. 


C. — PrisencE DANS LES ORGANES. 


Une phase sanguine précédant toujours, dans la maladie 
d’Aujeszky expérimentale la phase nerveuse, il n’y a pas lieu 
-d’étre surpris de ce que les inoculations pratiquées avec les 
divers organes, donnent fréquemment — et beaucoup plus 
fréquemment que dans la rage vraie (2) — des résultats posi- 
tifs. C’est ainsi que nous avons reproduit la maladie avec des 
pulpes de foie, de rate, de rein, avec le testicule, les capsules 
surrénales, la moelle osseuse, etc. Une mention spéciale doit 
étre donnée & la présence du virus dans le poumon, présence 
signalée par Shope dans le « Mad Itch » des Etats-Unis, lequel 
ne parait étre qu’une forme de la maladie d’Aujeszky. 


ExrérieNnce 11. — Présence du virus d’Aujeszky dans le testicule. 

Le 5 mars, un lapin ayant succombé a la pseudo-rage américaine, un 
testicule est, aussitél aprés la mort, prélevé et émulsionné finement dans 
leau physiologique. 1/2 cent. cube de cette émulsion est inoculé sous la 
dure-mére d'un autre lapin. Le surlendemain, l’animal présente dés le 


(t) ll est extrémement fréquent dans la maladie d’Aujeszky que la rigidité 
cadavérique fixe le corps dans la position qu'il avait au moment du déces. 
Comme celui-ci se produit souvent subitement. animal a l’air d'avoir été 
« empaillé » dans une attitude naturelle et pour un peu on le croirait encore 
vivant. Cette attitude du cadavre est trés caractéristique de la paralysie 
bulbaire. Les passages, dans ces cas, sont toujours posilifs. 

(2) Ces Annales, 47, p. 608. 
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matin tous les symptomes d’une maladie d’Aujeszky a forme encéphalitique 
a laquelle il succombe subitement au cours de la journée. 


Expérience 12. — Présence du virus d’Aujeszky dans la moelle osseuse. 

Le 1°" avril, la moelle fémorale d’un lapin qui vient de succomber a la 
pseudo-rage américaine est prélevée, émulsionnée dans |’eau physiologique 
et inoculée a la fois dans la chambre antérieure et dans les muscles de la 
cuisse droite d’un autre lapin. Le 4 avril (troisitme jour), l’animal présente 
tous les symptomes de la maladie d’Aujeszky A forme prurigineuse la plus 
caractéristique. L’orbite, l'arcade sourcili¢re et jusqu’A loreille correspon- 
dant 4 l’ceil inoculé sont épilés et complétement a vif. L’animal y porte 
sans cesse les patles en poussant des cris et en manifestant une vive agita- 
tion. Au cours de la journée l’agitation va croissant. Il est sacrifié le soir 
pour les besoins d’une expérience. Quantité massive de glucose dans 
Vurine. 


Experience 13. — Présence du virus d’Aujeszky dans le poumon. 

Le 6 mars, les poumons d’un lapin qui vient de succomber au virus hon- 
grois sont débarrassés le mieux possible. au moyen de 10 lavages suc- 
cessifs en eau distillée stérilisée du sang qu’ils renferment. Ils sont broyés 
au Latapie etla pulpe estinoculée dans lachambreantérieure (3/10decentimétre 
cube) et aussi dans la cuisse droite (5 cent. cubes) d’un lapin. Le sur- 
lendemain, l’animal est trouvé mort, la bave a la bouche, l’arcade orbitaire 
complétement dépilée par le grattage. L’urine renferme 50 grammes de glu- 
cose par litre et des traces d’albumine. 


La présence du virus dans le tissu pulmonaire peut méme 
étre complétement indépendante de celle du sang ainsi que le 
prouve l’expérience suivante : 


Exprrience 14. — Présence du virus d’Aujeszky dans la pulpe pulmonaire 
entiérement privée de sang. 

Le 7 mars, les lobes pulmonaires d’un lapin atteint de pseudo-rage améri- 
caine et sacrifié par saignée sont lavés dix fois consécutives en eau dis- 
tillée, puis broyés au Latapie. La pulpe obtenue est Javée a son tour et 
centrifugée en eau distillée jusqu’a ce que l’eau de lavage soit absolumenlt 
limpide et jusqu’aé ce que la réaction de Meyer, recherchée dans cette eau, 
soit négative. Ce résullat ne demande pas moins de 20 émulsions et centri- 
fugations successives. Le produit obtenu a une apparence pulvérulente 
blanchatre. On en injecte 4 l’aide d’une grosse aiguille le volume d’un grain 
de blé émulsionné dans 1 cent. cube d’eau physiologique 4 la fois sous la 
dure-mére d’un lapin et trois fois plus dans la nuque d’un cobaye. Le lapin 
présente le 14 mars au matin tous les signes d’une maladie d’Aujeszky a 
forme paralytique a laquelle il succombe au cours de la journée (passages 
positifs). Le cobaye est demeuré bien portant. 


Au cours d’expériences identiques, mais effectuées exclusi- 
vement par inoculation de poumons lavés et centrifugés sous 
la dure-mére du lapin, des résultats positifs ont été obtenus 
dans la moité des cas. ~ 
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D. — Ov NE TROUVE-T-ON PAS LE VIRUS 
DE LA MALADIE 9’ AUJESZKY ? 


La salive ne renferme jamais le virus. Recueillie chez les 
animaux alteints de sialorrhée (phénoméne fréquent au cours 
de la maladie expérimentale) et introduite & la sonde dans 
l’estomac du lapin, elle se montre inactive, ce que permettait 
de prévoir le résullat toujours négatif des tentatives de trans- 
mission par morsure. Le virus ne se rencontre pas davantage 
dans la bile. Introduite dans l’estomac a l'aide de la sonde, 
inoculée dans l|’cil ou sous la peau, elle se montre toujours 
dépourvue de virulence. Chez le lapin, comme chez le cobaye, 
lurine introduite dans l’estomac & Vaide de la sonde ou ‘no- 
culéesousla peau ou dans |’c@il ne nous a jamais permis de repro- 
duire la maladie. Quelques auteurs ont été plus heureux. Nous 
nous demandons si ces résultats ne sont pas dus a la présence 
dans l’urine d’une petile quantité de sang, présence qui n'est 
pas rare au cours de la paralysie bulbaire. De fortes doses de 
matiéres fécales prélevées soit dans le duodénum, soit dans le 
gros intestin et apres émulsion, introduites 4 la sonde dans 
lestomac du lapin sont toujours restées inaclives. Nous n’avons 
pas rencontré davantage le virus dans [humeur aqueuse. 
Quelques expériences entreprises avec le lait ont fourni égale- 
ment un résultat négatif. Un résultat positif a été obtenu avec 
un lait qui n’avait pas pu ¢tre recueilli sans mélange avec une 
petite quantité de sang. 


Il. — Propriétés du virus. 


A. — ACTION DE LA DESSICCATION. 


L’action sur le virus d’Aujeszky des divers facteurs phy- 
siques, chimiques ou mécaniques de destruction ou d’atlénua- 
tion n’a jusqu’ici été objet que de trés rares recherches. Les 
données admises sont fragmentaires et parfois dénuées de tout 
controle expérimental, comme le prouve l’épisode suivant : 
« Le virus de la maladie d’Aujeszky résiste plus de quatre 
jours et moins de huit jours a la dessiccation » avions-nous lu 
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dans un traité classique. Nous basant sur cette affirmation, nous 
avons cru pouvoir commencer la vaccination d’un lot de lapins 
en injectant sous Ja peau une émulsion de moelles desséchées 
durant douze jours sur de la potasse dans des conditions iden- 
tiques & celles bien connues de la vaccination pastorienne 
classique. Trois jours aprés cette injection, les animaux ont 
commencé a présenter, avec du prurit au point d’inoculation, 
les symptémes de la maladie d’Aujeszky la plus typique et tous 
n’ont pas tardé & succomber. Kvidemment, l’affirmation sur 
laquelle nous nous étions appuyés ne reposait pas sur l’obser- 
vation, mais sur une analogie supposée avec le virus rabique. 
Cet échec nous a déterminés a étudier l’action sur le virus de 
la maladie d’Aujeszky de la dessiccation et des autres facteurs 
d’atténuation. 

ExpErtENcE 15. — Des moelles de lapins ayant succombé 4a l’affection sont 
desséchées dans les mémes conditions que les moelles rabiques, c’est-a-dire 
dans des flacons de Pasteur, sur de la potasse, A la chambre noire et a la 
température ambiante (+ 15° 4 -+ 20°). A des intervalles variables, on coupe 
1 centimétre de moelle qui est émulsionné dans 5 cent. cubes d’eau physio- 
logique et 0 c. c. 5 de l’émulsion est inoculé sous la dure-mére ou dans la 
chambre antérieure du lapin. Les résultats sont consignés dans le tableau 
suivant : 
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de jours de de jours de 

de Yinoculation de Vinoculation 

dessiccation au lapin dessiccation au lapin 
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C’est avec une régularité mathématique que deux ou au plus 
tard trois jours aprés l’injection, les lapins inoculés avec des 
moelles desséchées de six & cent quatre-vingt-lreize jours dans 
les conditions classiques de la dessiccation des moelles rabiques 
prennent la maladie et succombent. Un n’observe, aprés cent 
quatre-vingt-six, cent quatre-vingt-dix, cent qualre-vingt treize 
jours, aucun allongement de la période dincubation, aucune 
atténuation des symptémes de la période d’état qui permetle de 
supposer que la virulence commence a fléchir. La disparilion 
du pouvoir pathogéne parait ainsi s’effectuer brusquement, 


Expéntence 16. — Le 27 novembre, on inocule sous la dure-mére d’un lapin 
3/10 de centimétre cube d’une émulsion de moelle de lapin (virus hongrois) 
desséchée sur de la potasse depuis le 18 mai, c’est-a-dire depuis cent quatre- 
vingt-treize jours. Le surlendemain, 4 9 heures du matin, l’animal est nelte- 
ment pris II attire l’'attention par son agitation, l'inquiétude de son regard, le 
dressement de ses oreilles. L’agitation augmente trés rapidement. Le lapin 
parcourt sa cage sans arrét. Il répond avec une extréme violence a toutes 
les excitations et grince continuellement des dents. A 14 heures, on note une 
légére incerlitude de la démarche et on suppose qu’une phase paralyltique 
va succéder a la phase d’agitalion, mais l’animal meurt subitement 4 12h. 45, 
la durée de la maladie déclarée ayant été seulement de trois heures et 
quinze minutes. -L’urine renferme une quantité massive de glucose. 


A partir du deux centiéme jour de la dessiccation, les lapins 
inoculés ne présentent pas le moindre symptéme morbide et 
survivent tous avec la plus grande régularité. Nous mentionne- 
rons a titre de comparaison, qu’a |’Institut Pasteur de Tanger, 
les trépanations effectuées avec des moelles rabiques (virus 
fixe), desséchées pendant six et cing jours dans des conditions 
identiques a celles des moelles précédentes, n’ont jamais déter- 
miné la rage. 15 expériences avec des moelles de quatre jours 
ont fourni 7 résultats positifs et 8 négatifs. Avec la moelle de 
trois jours, les résultats ont toujours été positifs. Avec du virus 
de rue, la mort du lapin a été obtenue avec des moelles dessé- 
chées pendant cing, six et une fois pendant sept jours. Les 
résultats fournis par les inoculations des moelles de huit jours 
ont toujours été négalifs. On voit combien différe, A l'égard 
de la dessiccation, le comportement des virus rabique et pseudo- 
rabique. 

La résistance du virus d’Aujeszky & ce méme facteur d’atté- 
nuation, peut encore étre mise en évidence au moyen de 
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lexpérience suivante : une émulsion épaisse de cerveau de 
lapin ayant succombé au virus hongrois est étalée en couche 
aussi mince que possible, & la surface d’un verre stérile. Ce 
verre est placé sous une cloche dont le fond est recouvert d’une 
épaisse couche de chaux vive. Le tout est mis & l’obscurité et & 
une température de + 21. A des intervalles variables, on pré- 
léve par raclage une petite quantité de la poussiére séche qui 
représente l’émulsion, on Ja broie dans de |’eau physiologique 
et quelques gouttes sont inoculées sous la dure-mére ou dans la 
chambre antérieure du lapin. Les animaux succombent le sur- 
Jendemain 4 une maladie d’Aujeszky typique. Les résultats 
obtenus sont résumés dans le tableau suivant : 


NOMBRE RESULTAT | NOMBRE RESULTAT 
de jours dew de jours de 
dow, Vineculation ce Vinoculation 
dessiccation au lapin dessiccation au lapin 
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Ici aussi la disparition de la virulence parait s’effectuer brus- 
quement. Tout au moins, chez les animaux inoculés avec 
l’émulsion desséchée sur la chaux pendant cent jours, aucun 
symptome ne permettail-il de supposer que la perte de la viru- 
lence élait proche. 


Expfrience 17. — Le 8 septembre, 2 lapins sont inoculés l’un dans le cer- 
veau, |’autre dans la chambre anlérieure avec une émulsion de virus hon- 
grois étalée en couche mince et desséchée sous une cloche avec de la chaux 
vive pendant cent jours. 

Le lapin inoculé sous la dure-mére présente, dés le lendemain (dix septiéme 
heure), les signes d’une maladie d’Aujeszky 4 forme paralytique a laquelle il 
succombe le 10 au matin. 

Le lapin inoculé dans la chambre antérieure présente quarante-huit heures 
plus tard les symptomes de la forme prurigineuse sous son aspect le plus 
caractéristique. Mort apres vingt-quatre heures de maladie. 


I] est infiniment probable que les résultats obtenus avec la 
dessiccation sur la potasse et la chaux seraient iJdentiques si la 
dessiccation était obtenue au moyen du vide sulfuriyue. Il est 
probable également que la résistance offerte par le virus de la 
maladie d'Aujeszky 4 la dessicvalion joue un réle important 
dans l’étiologie de |’affection. 
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B. — Action DE LA DILUTION. 


Nous avons montré antérieurement d’une part, que les dilu- 
tions de virus herpétique (souche marocaine) sont inactives a 
un taux supérieur 44 p. 10.000; d’autre part, qu’on obtient 
encore avec le virus rabique fixe de l'Institut Pasteur de Tanger 
comme avec certains virus de rue, des résultats positifs avec des 
dilutions & 1 p. 300.000, 1 p. 400.000 et méme 1 p. 500.000, 
injectées & la dose de 0c. c. 5 dans le cerveau du lapin. C’est 
seulement a partir de 1 p. 600.000 que toutes les dilutions four- 
nissent des résultats négatifs. Autrement dit, et pour employer 
des unités courantes en bactériologie, 0c. c. 5 d’émulsion renfer- 
mant 1,65,1.25 et méme1 milliéme de milligramme de tissu ner- 
veux virulent, confére la rage au lapin. A partir de 0,83 millitme 
de milligramme, les inoculations sont négatives. La dilution a, 
sur le virus de la maladie d’Aujeszky, une action trés voisine de 
celle qu'il exerce sur le virus rabique, ainsi qu’en témoigne le 
tableau ci-joint : 

VOLUME INOCULE 
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Ainsi, la dilution &4 p. 500.000 est encore virulente & con- 
dition d’étre injectée dans le cerveau & la dose non pas de 
0 c.c. 5, mais de 1 cent. cube et en poids la dose mortelle 
s’abaisse jusqu’a 2 milligmes de milligramme. La maladie 
déterminée chez le lapin par ces dilutions extrémement faibles, 
par ces quantités infinitésimales de virus ne différe en rien de 
celle qui est causée par les injections massives. L’expérience 
suivante est trés caractéristique & cet égard.. 
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Expértence 18. — Le 6 mai, 3 lapins recoivent respectivement sous la dure- 
mére, 1 cent. cube d’une dilution de virus américain A 1. p. 300.000 (3,3 mil- 
litmes de milligramme de substance nerveuse virulente) A 1 p. 400.000 
(2,5 milliemes de milligramme), a 1 p. 500.000 (2 milliemes de milligramme). 
Le premier lapin présente, dés le surlendemain, tous les symptémes de 
la maladie d’Aujeszky : agitation, dyspnée, salivation, puis courses désor- 
données et crises encéphalitiques. Le 9, au matin, il est trouvé mort 
« empaillé ». Le deuxiéme présente, le 8 au soir, de l'inquiétude, de l’inappé- 
tence ; il est également trouvé mort « empaillé » le 9 au matin. Passages 
positifs. Le troisiéme n’avait attiré l’'attention par aucun symptome lorsque 
le 10 mai, au matin (quatriéme jour), il est trouvé dans sa cage mort 
« empaillé », la bave a4 la bouche. L’analyse de lurine dénote une quantité 
massive de glucose et les passages effectués par la chambre antérieure du 
lapin fournissent un résultat positif (forme prurigineuse caractéristique). 


Lorsque l’inoculation ne doit pas étre suivie de décés, l’obser- 
valion la plus minutieuse des animaux inoculés ne permet 
pas, par contre, l’observation du moindre symptéme morbide. 


ExpériencE 19. — Le 2 mai, 3 lapins recoivent respectivement, sous la 
dure-mére, 1/2 cent. cube d’une dilution de virus pseudorabique américain 
a 1p. 400.000 (4,25 millieéme de milligramme de cerveau), a1 p. 500.000 (4 mil- 
liéme de milligramme), 4 p. 600.000 (0,83 milliéme de milligramme). Ces 
3 lapins examinés plusieurs fois par jour avec le plus grand soin pendant 
les jours qui ont suivi linoculation n’ont jamais montré le moindre symp- 
tome morbide. Ils sont demeurés vivaits et parfaitement portants. 


C. — AcTION DE L ETHER SULFURIQUE. 


Si on plonge dans l’éther sulfurique un cerveau de lapin 
mort du virus rabique fixe, on peut suivre dans I’épaisseur de 
la substance cérébrale, la disparition graduelle du pouvoir 
pathogéne et pour un encéphale de lapin d’un poids moyen de 
8 grammes, fixer a cent vingt, cent vingt-cing heures le moment 
ou les parties les plus centrales ont perdu leur virulence au 
point qu’une émulsion & 1 p. 100 inoculée 4 la dose de 0 c.¢. 5 
dans le cerveau d’un autre lapin ne provoque aucune manifes- 
tation morbide. Pour la dure-mére du cobaye (0 c. c. 20 d’émul- 
sion), ce délai doit étre élevé jusqu’a cent trente, cent trente- 
cing heures. Les expériences entreprises avec le virus de la 
maladie d'Aujeszky ont porté seulement sur le lapin. Elles ont 
montré que ce virus résistait un peu plus 4 l’éther que le 
virus rabique. En effet, des cerveaux immergés respectivement 
cent dix, cent quinze, cent vingt, cent vingt-six, cent vingt-huit- 
cent quarante-deux heures et inoculés au lapin, soit dans le 
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cerveau a la dose de 0c. c. 5 d’une émulsion a 1 p. 50, soit 
sous Ja peau & la dose d'un cerveau entier é6mulsionné dans 
50 cent. cubes d’eau physiologique, se sont encore montrés 
virulents. Il faut que l’immersion soit prolongée cent quarante- 
cing heures pour qu’on puisse avoir la cerlitude que toute 
virulence est perdue. Les résultats des expériences entreprises 
par voie sous-dure-mérienne ou sous-cutanée sont consignés 
dans le tableau suivant : 


NOMBRE D'HFURES 


aa atheniaton de Tinosalatne 
CRRA RAINS a SS Gtr Geo Cerveau. 4 
M45. wees ae SOS Be ee Bee Cerveau. + 
| I meibrrniaargeys MeN iar dee es (honing SWS Ge oy a6 tine Cerveau. aad 
$20 FS So coan, Sei ee Oh oe ae Peau. + 
Ee Re Br aernee era eee, Raby IE ih tit satis Cerveau. + 
1 Sa te ere eee ae te oa as, bear ay Peau. oe 
TSO Seg ta eke ee ed Dante tes cen Cerveau. -- 
TE oe, Helier tah eh RalPter Pep Shes lke ee ee Race Cerveau. — 
FAD Sa Saar Ge aay hl cms Deg mR: Peau. + 
AAG ON othe cer oir Toner Dogme fecialay ae On RS an aS Cerveau, —_— 
MAG cae hiecieeis. <e,, seat oor ay Lee een ms Peau. — 
ASOT eo her a: ia es oe eT Eee ee Cerveau. — 
YG red Prciat aie Meares natty il a” hon care e 1, Vem Peau. — 
V5G. ie Met ar fe, coker roe ideale eRe ee OU? Lape Peau — 


Pas plus dans ]’atténuation par l’éther que dans l’atténuation 
par dessiccation ou dilution, on n’observe chez les animaux 
inoculés d’allongement de la période d’incubation ou de la 
période d'état de nature & faire supposer que la perte de viru- 
lence s’etlectue progressivement et non brusquement. 


Expénience 20. — Le 25 avril, un cerveau de lapin mort de pseudo-rage amé- 
ricaine ayant baigné cent vingt heures dans |’éther, on inocule sous la dure- 
mére d’un autre lapin, 3/10 de centimétre cube d’émulsion de corne d’Ammon, 
Le surlendemain, quarante-huit heures exactement aprés l’inoculation, 
animal présente brusquement Jes symptomes de Ja forme encéphalitique la 
plus caractéristique. ll parcourt sa cage sans arrét, les oreilles pointées. 
la bave a la bouche, le regard allumé, grincant des dents. Cet état d'agita- 
tion intense se maintient jusqu’a seize heures. Alors apparait une paralysie 
rapidement ascendante. Mort a 17 heures. 

Le 25 avril, en méme temps que le'lapin précédent était inoculé sous la 
dure-mére, un deuxiéme lapin recevait sous la peau du flanc, émulsionnée 
dans 40 cent. cubes d'eau physiologique, la totalité du cerveau. Le surlen- 
demain, alors que la veille au soir il n’avait attiré l'attention par aucune 
parlicularité, il est trouvé le matin mort « empaillé » avec des traces d’un 
prurit violent au niveau des inoculations. Passage positif, 


a 
-* 
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Expérience 21. — Le 3 mai, un cerveau de lapin mort de pseudo-rage amé- 
ricaine ayant baigné cent quarante-deux heures dans I’éther sulfurique, 
2 autres lapins recoivent respectivement sous la dure-mére une émulsion 
de Corne d’Ammon et, sous la peau. la totalité du cerveau émulsionnée 
dans 40 cent. cubes d'eau physiologique. Le premier animal n'a montré 
absolument aucun phénoméne pathologique et est demeuré vivant et bien 
portant. Le second présente brusquement, le 8 mai, cing jours aprés l'inocu- 
lation, du prurit aux points inoculés, de la dyspnée, de iinquiétude, puis 
une agitation croissante. Il meurt subitement 4 45 heures. Grande quantité 
de glucose dans l'urine. Passage positif. 


D. — ActTION DE LA CHALEUR. 


L’action de la chaleur sur les émulsions de virus rabique a 
été étudiée par de nombreux auteurs. De leurs travaux concor- 
dants, il résulte que ces émulsions perdent tout pouvoir patho- 
géne en soixante minutes & 50°, en trenle minutes & 60°; en 
vingt-quatre heures & 45°. Les auteurs classiques disent que 
les émulsions de virus de la maladie d’Aujeszky ne se com- 
portent pas de facon différente et que le virus est détruit en 
trente minutes & 60°; en dix minutes & 70°. Dans nos expé- 
riences, une émulsion & 1 p. 100 de cerveau de lapin mort de 
la pseudo-rage était maintenue de trente 4 cent minutes a 
Pétuve a 60° et 0c. c. 5 était injecté chaque fois sous la dure- 
mére du lapin. Les résultats obtenus sont consignés dans le 
tableau suivant : 
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Ainsi, les lapins inoculés avec les émulsions maintenues 
trente, quarante, quarante-cing minutes & 60° ont contracté 
une maladie caractéristique 4 laquelle ils ont succombé tandis 
que jes animaux ayant recu des émulsions maintenues 4 la 
méme température cinquante, cinquante-cinq, soixante, quatre- 
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vingt-dix minutes sont tous demeurés vivants et parfaitement 
portants. La perte de la virulence s’effectue brusquement entre 
la quarante-cinquiéme et la cinquantiéme minute. Les lapins 
inoculés avec l’émulsion chauffée cinquante minutes ne pré- 
sentent pas le moindre symptéme morbide tandis que les ani- 
maux inoculés avec |’émulsion chauffée soit quarante, soit 
quarante-cing minutes présentent, aprés une inoculation 
minime, tous les symptomes classiques de la maladie. 


Expérignck 22. — Le 10 mai, une émulsion a 1/100 de cerveau de lapin 
ayant succombé ala pseudo-rage (forme paralytique) est maintenue a |’étuve 
a 60° pendant deux heures. De la trentiéme a la cent viugtitme minute, des 
prélévements sont eftectués et des lapins recoivent chaque fois sous la dure- 
mére 1/2 cent. cube de l’émulsion. Le lapin qui arecu 1/2 cent. cube d’émul- 
sion chauffée trente minutes est trouvé mort le surlendemain, la bave a la 
bouche. Il en est de méme du lapin qui a regu |’émulsion chauffée quarante- 
cing minutes. Quarante-huit heures aprésJ inoculation, son cadavre esttrouvé 
« empaillé », c'est-a-dire dans une attitude caractéristique de la maladie 
d’Aujeszky. Passage positif. Le lapin quia regu |’émulsion chauffée quarante 
minutes a succombé le troisiéme jour a une forme encéphalitique classique 
rendant les passages inutiles. Les lapins inoculés dans des conditions rigou- 
reusement identiques avec des émulsions chauffées cinquante, soixante, 
soixante-dix minutes, n’ont pas présenté le moindre symptOme morbide et 
sont demeurés vivants et bien portants. 


E. — Action DE LA GLYCERINE. 


Tout comme le virus rabique, le virus d’Aujeszky se con- 
serve longtemps en glycérine. Des cerveaux entiers de lapins 
ayant succombé au virus américain, ou au virus hongrois, 
sont immergés dans la glycérine slérilisée de flacons pot-bans, 
maintenus au frigorifique & une température de ++ 6. A des 
intervalles convenables, des prélévements sont effectués au 
centre de ces cerveaux et les émulsions sont inoculées sous la 
dure-mére du lapin. Des cerveaux américains ont été ainsi 
trouvés virulents aprés cent onze, cent quarante, deux cent 
un, deux cent soixante-trois, trois cent cinquante-deux, trois 
cent soixante-six, trois cent quatre-vingts, quatre cent vingt, 
quatre cent cinquante-quatre jours ; des cerveaux hongrois 
apres quatre-vingls, cent vingt-trois, trois cents, trois cent cin- 
quante, trois cent quatre-vingts, quatre cents, quatre cent 
quarante, quatre cent soixante-quinze, cing cent cinq, cing 
cent trente-six jours et, avec l’un et comme avec l'autre 
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virus, la limite supérieure de Ja conservation parait bien 
loin d’avoir élé atteinte. Dans des conditions d’expérimentation 
rigoureusement identiques, nous avons trouvé des cerveaux 
rabiques encore virulents aprés six cent trente-sept, six cent 
cinquante-cing, six cent quatre-vingt-six, six cent quatre- 
vingt-dix-sept, sept cent quarante, huit cents, huit cent cin- 
quante, neuf cent un jours. Ici non plus la limile supérieure 
de la conservation ne parait pas avoir été alteinte. La compa- 
raison de la durée de la conservation des deux virus parait du 
reste susceptible de présenter un certain intérét. Carini, en 
effet, a décrit en 1911 une « grande épizoolie de rage » qui a 
sévi pendant plusieurs années dans |'Elat de Santa Catarina 
(Sud du Brésil) et fait parmi les bovidés, les chevaux et les 
mulets des milliers de victimes. La propagation de la maladie 
par Jes morsures des chauves-souris était en train de devenir 
classique, lorsqu’a Buenos-Ayres, Kraiis, Negrette et Kantor, 
travaillant avec un matériel envoyé par M. Carini lui-méme, 
crurent pouvoir avancer que l’épizootie n’était nullement de 
nature rabique et qu'il s’agissait de la maladie d’Aujeszky. 
Carini maintint son diagnostic et une longue polémique s’en 
suivit. Nous avons émis l’hypothése que la rage et la pseudo- 
rage coexistaient dans les troupeaux de l’Amérique du Sud, 
qu'un boeuf pouvait succomber & la maladie d’Aujeszky alors 
qu'il se trouvait en incubation de rage et que le virus rabique 
était déja parvenu a son bulbe et & son cerveau. Soit, chez le 
‘boeuf, un cas d’infection mixte par les virus rabique et pseudo- 
rabique. Les lapins inoculés avec un fragment du bulbe vont, 
apres un trés petit nombre de jours, succomber 4a la seule 
maladie d’Aujeszky. Le bulbe est immergé en glycérine. Aprés 
un temps qui peut étre fort long, il est envoyé & un expéri- 
mentateur étranger avec, naturellement, l’étiquette de pseudo- 
rage. Si le virus de la paralysie bulbaire se conserve en gly- 
cérine moins longtemps que le virus rabique, ce n’est pas la 
maladie d’Aujeszky, mais la rage vraie que l’inoculation du 
bulbe déterminera peut-étre chez le lapin, et voila la polé- 
mique allumée. Cependant, la durée de la conservation du 
virus d’Aujeszky est-elle bien, ainsi que nous en avons émis 
Vhypothése, moins grande que celle du virus rabique? Plu- 
sieurs mois se passeront vraisemblablement avant qu’il ne 
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nous soit possible de répondre & cette question Quoi qu'il ew 
soit de ce point particulier, les expériences suivantes sont de 
nature A montrer que la durée de la conservation du virus 
d’Aujeszky en glycérine est beaucoup plus longne qu'il n'est 
classique. 


Experience 23. — Un lapin a succombé le 5 mars 1933 & une maladie 
d’Aujeszky américaine typique. Depuis cette date, le cerveau a été conserve 
au frigorifique rigoureusement réglé 4 + 6. Le 2 juin (quatre cent cinquante- 
quatriéme jour), une émulsion est faite avec de la substance nerveu-e pré- 
levée au centre de l’organe, et deux lapins sont inoculés, lun sous la dure- 
mére. l'autre dans la cha abre an'érieure de l’eil. [Is succombent, l’un le 
deuxtéme jour, l’autre le troisitme, & des maladies d’Aujeszky caractéris- 
tiques. 

Expértence 24. — Le cerveau d'un lapin mort de virus hongrois le 
13 décembre 1932 a été conservé en glycérine au frigorifique 4 + 6 Le 
2 juin 193% (cing cent trente-sixiéme jour), un préléyvement est effectué au 
centre de lorgane et l’émulsion inoculée sous la dnure-mére d’un premier 
lapinet dans la chambre antérieure d'un second. Le premier de ces deux ani- 
maux présente dés le 4 (deuxiéme jour) tous les symptomes dela forme encé- 
phalitique la plus caractéristique. Mort subite le soir au cours d’une crise. 
Le second présente le 5 (troisitme jour) une réaction de la région inoculée 
ettous les symptomes de la forme prurigineuse & laquelle il succombe le jour 


méme. 


La durée de la conservation du virus américain est donc de 
quatre cent cinquante quatre; celle du virus hongrois de 
cing cent trenle-six jours au moins. Si quelques auteurs ont 
obtenu des chilfres inférieurs, cela tient sans duule a ce que 

Jes cerveaux n’avaient pas été comme les nétres maintenus a. 
une tempéralure basse (+ 6) et uniformém»nt basse. IL est 
vraisemblable, en effet, que l’abaissement de la température 
et sa fixité jouent dans la conservation dela virulence du virus 
d’Aujeszky le méme réle important que dans la conservation 
de la viruleuce rabique. 


I1J. — Nature du Virus. 


A. — FILTRABILITE. 


L’historique du Virus d’Aujeszky n’est pas, comme I‘histo- 
rique du virus rabique, encombré par un grand nombre de 


a 


microbes visibles auxquels un réle étivlogique a tour & lour 
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été attribué. puis dénié. Jamais, dans la pseudo-rage, les exa- 
mens micrescopiques, ou les essais de culture, n’ont donné 
lieu a des méprises. 

Le virus a pris place d’emblée parmi les virus filtrants. 
Zwick et Zeller, puis Bartorell: et Melli lui ont, il est vrai, con- 
testé & un moment ce pouvoir de passer a travers les filtres. 
Uliérieurement, les expériences de Kraus et Rosenbusch, de 
Negrete et Kantor, de Zwick lui-méme, ont permis de classer 
définitivement agent de la paralysie bulbaire parmi les ultra- 
virus. Nous n’avons éprouvé, pour notre part, aucune difficulté 
& faire pas-er le virus d’Aujeszky a travers les bougies Cham- 
berland Li, L2 et L3 ainsi que le prouvent les expériences sui- 
vantes : 


Expirience 25. — Passage 4 travers Chamberland LI. 

Un cerveau de lapin mort du virus hongrois est émulsionné dans 
500 cent. cubes d’eau stérile. On passe sur quatre épaisseurs de gaze pour 
arréter Jes grumeaux et on ajoute une culture en bouillon d’un Bacterium 
dermo, isolé des eaux, constitué par de courts baltonnets extrémement 
mobiles et mesurant 1 » 3 sur0 p 5. On ajuste & pH =7,8 et on fail passer a 
travers une bougie Chamberland Li neuve fet diment éprouvée, dans les 
conditions physiques suivantes : 

Dépression : 18,centimétres de Hg. 

Pression atmosphérique : 738. 

Température : 20°. 

4 cent. cube de mélange est ensemencé avant filtration et 2 cent. cubes 
aprés. Le premier ensemencement ayant donné une abondante culture et le 
second étant demeuré stérile, le fillrat est inoculé 4 la dose de 1 cent cube 
sous la dure-mére de 6 lapins. 5 d’entre eux ont succombé le surlendemain a 
une maladie d’Aujeszky typique. Le sixitme est demeuré bien portant. 


ExpERIENCE 26. — Passage 4 travers Chamberland L2. 

Le 7 juin, un cerveau de lapin ayant succombé au virus ‘hongrois est fine- 
ment émulsionné dans 500 cent. cubes d’eau. L’émulsion est passée a tra- 
vers quatre épaisseurs de gaze et on ajoute une cullure abondante d'un 
bacille chromogéne trés fin et tres mobile récemment isolé des eaux. On 
ajuste A pH=7,8 et on fait passer 4 travers une bougie Chamberland L2 
neuve et diment éprouvée dans les conditions suivantes ;} 

Débit : 20 cent. cubes a l'heure. 

Température : 20°. 

Pression barométrique : 760. 

Aspiration : 25 centimétres de Hg. 

Le filtrat, dont les ensemencements devaient démontrer la rigoureuse 
slérilité, est inoculé & la dose de 4 cent. cube sous la dure-mére de 6 lapins. 
Tous ont succombé a des maladies d’Aujeszky complétement typiques. 


Expsrience 27. — Passage a travers Chamberland L3. 
Le 14 juin, le cerveau d'un lapin ;mort de virus hongrois est émulsionné 
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dans 300 cent. cubes d'eau. On passe a travers quatre épaisseurs de gaze et 
on ajoule une culture en bouillon d'un Baclerium termo isolé des eaux. On 
ajuste A »H_=7,6 et on fait passer a travers une bougie Chamberland L3 neuve 
et ddment éprouvée, dans les conditions suivantes : 

Aspiration : 30 centimétres de Hg. 

Pression barométrique : 760 millimétres. 

Température : 21°. 

Débit : 30 cent. cubes a Vheure. 

Les ensemencements de filtrat, élant demeurés stériles, celui-ci est inoculé 
A Ja dose de 1 cent. cube sous la-dure-mére de 4 lapins. 2 d’entre eux ont 
présenté le surlendemain tous les symptOmes d’une maladie d’Aujeszky 
typique & laquelle ils n’ont pas tardé 4 succomber. Les 2 autres sont 
demeurés vivants et bien portants. 


On sait que les bougies Chamberland L3 ont des pores d’un 
diamétre approximatif de 2 v. 7 et qu’elles arrétent le bacille 
de la diphtérie et les spores du tétanos. Nos expériences cadrent 
donc bien avec celles de nos prédécesseurs et sont, comme elles, 
de nature & faire ranger le virus d’Aujeszky parmi les ultra- 
virus. Ce pouvoir filtrant ne doit pas du reste étre exagéré, car 
si nous avons obtenu des résultats positifs avec Chamberland L1, 
L2 et L3, nous n avons pas réussi a faire traverser au virus la 
bougie Berkefeld V. L’expérience suivante en témoigne. 


Expérience 28. — L/encéphale d’un lapin ayant succombé au virus hongrois 
est émulsionné dans 500 cent. cubes d'eau et l’émulsion passée a travers une 
double épaisseur de gaze. On ajuste 4 pH =7,6 par addition d’une petite quan- 
tité de bicarbonate de soude a 10 p. 100 et on ajoute une culture en bouillon 
de B. lermo. Le tout est passé a travers une bougie Berkefeld V diiment 
éprouvée et débitant 60 cent. cubes 4 ’heure dans les conditions suivantes : 

Aspiration : 25 centimétres de Hg. 

Température : 12°. 

Pression atmosphérique : 760. 

On recueille 50 cent. cubes de filtrat. Celui-ci est ensemencé en bouillon 
(résultat négatif) et inoculé a la dose de 1 cent. cube sous la dure-mére de 
2 Japins, a la dose de 25 cent. cubes dans les muscles cruraux d'un chat. Ces 
animaux sont demeurés vivants et bien portants tandis qu’un cobaye ino- 
culé dans la chambre antérieure de l’wil avec I goutte de lémulsion non 
fillrée a présenté deux jours plus tard tous les symptomes d’une maladie 
d’Aujeszky a laquelle il n’a pas tardé A succomber. 


B. — Utrra-Fintration. 


Le passage du virus d’Aujeszky & travers les bougies Cham- 
berland étant facile & réaliser, il était indiqué de rechercher si 


ce méme virus était capable de traverser les membranes de col- 
lodion. 
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Expkrience 29. — Une émulsion dans 500 cent. cubes d’eau distillée d'un 
cerveau de lapin ayant succombé au virus hongrois est dégrossie par filtra- 
tion sur Chamberland Li. Le filtrat, additionné d’une culture de Baclerium 
termo en eau peptonée est passé a travers une membrane de collodion 
d’épaisseur moyenne dans les conditions suivantes : 

pH : 7,6. 

Température : 22°, 

Pression : 12 centimétres d'eau. 

Pression barométrique : 762 millimétres. 

Débit : 3c. c. 1/2 en cing heures. 

3 lapins recoivent sous la dure-mére 1 cent. cube chacun de J'ultra-filtrat. 
lls sont demeurés vivants et parfaitement portants. Les ensemencements 
sont restés stériles. 


EXPERIENCE 30. — Le cerveau d'un Japin ayant succombé au virus améri- 
cain est émulsionné dans 400 cent. cubes d’eau stérile et l’émulsion conservée 
a la glaciére quarante-huit heures, afin de permettre la diffusion du virus 
dans le liquide. On ajuste & pH=7,6 aprés avoir ajouté une culture bien 
développée de Bacterium termo. On fait alors traverser une membrane de 
collodion épaisse débitant 11 c. c. 7 en sept heures, soit 1 c.c. 74 Vheure 
dans les conditions suivantes : 

Pression : 15 centimétres d’eau. 

Pression atmosphérique : 762 millimétres. 

Température ; 14°. 

Temps de filtration : sept heures. 

L’ultra-filtrat est inoculé 4 la dose de 1 cent. cube sous la dure-mére de 
4 lapins, 4 la dose de I goutte sous la dure-mére de 2 souris grises, a la dose 
de 0 c. c. 75 sous la peau de 3 autres souris. Tous ces animaux sont 
demeurés vivants et bien portants cependant que les milieux nutritifs ense- 
mencés restaient stériles. Au contraire, les milieux ensemencés avec |’émul- 
sion avant filtration ont donné naissance 4 un abondant développement de 
B. termo et un lapin inoculé sous la dure-mére avec 2/10 de centimétre cube 
d’émulsion non filtrée a-succombé au bout de deux jours & une maladie 
d@Aujeszky typique. 


Expgérience 31. — Le 3 novembre, une émulsion a1 p. 500 de virus autri- 
chien dans l’eau distillée est addilionnée d’une culture en bouillon de 
B. termo. On ajuste a pH = 8 et on passe a travers une membrane de collo- 
dion dans les conditions suivantes : 

Température : 17°. 

Volume débité en vingt-quatre heures sous une pression de 25 centimétres 
deau : 20 cent. cubes. 

Les ensemencements de l’ultra-filtrat sont demeurés stériles. Celui-ci est 
inoculé a la dose de 4 cent. cube sous la dure-mére de 3 lapins. Ils sont 
demeurés vivants et bien portants. 


Expérience 32. — Une émulsion 41 p. 500 de virus hongrois dans l'eau dis- 
tillée, est additionnée d’une culture en bouillon de Bacterium termo. On 
ajuste A pH = 8 et on passe a travers une membrane de collodion débitant 
2c. c. 66 par heure pendant six heures. Température = 19°. Pression : 
2% centimetres d’eau. L’ultra-fillrat stérile aux ensemencements) est inoculé 
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3 la dose de 1 cent. cube sous la dure-mére de 6 lapins et de 4 cobayes. Tous 
sont demeurés vivants et bien portants, ou ont succombé un temps plus ou 
moins long apres l’incculation a des affections que les passages ont démontré 
étrangéres 4 la maladie d’Aujeszky. 


Nous relevons dans nos cahiers 5 autres expériences ayant 
porlé sur 15 lapins, 5 cobayes et 1 chien of les mémes résultats 
négatifs ont été obtenus. II serait fastidieux de les reproduire. 
Nous relaterons, par contre, |’épisode suivant, le seul ot un 
résultat positif ait été noté. 


ExpERIENCE 33. — Le 30 mai, une émulsion a 1 p. 500 de virus hongrois est 
addilionnée d'une culture abondante de Baclerium lermo, formée de batonnets 
courts, extrémement mobiles, mesuranl 1 p 3 sur 0p 5, ainsique nous l’avons 
déja mentionné. On ajuste, a aide d'une petile quantité de bicarbonate de 
soude A pH = 8 et on fait passer le tout 4 travers une membrane de collo- 
dion donnant 4c. c. 5 a l'heure sous une pression de 20 centimétres démul- 
sion. T = 21°. L’ultra-filtrat dont les ensemencements devaient montrer la 
parfaite slérililé est inoculé 4 la dose de 1 cent. cube sous la dure-mére 
d'un lapin, de 1/2 cent. cube sous la dure-mére de 2 autres lapins, de 41/z cent. 
cube également dans le cerveau d’un cobaye. Ces 3 derniers animaux sunt 
demeurés vivants et bien portants. Le premier lapin qui, le 2 juin, n’avait 
attiré l’attention par aucun symptome est trouvé, le 3 au matin (quatri¢me 
jour) mort dans sa cage, les commissures labiales abondamment souillées de 
bave. L’urine renferme une notable quantité de sucre. II est fait, avec une 
émulsion de la corne d’Ammon, un passage par Je cerveau d’un premier 
Japin et par la chambre antérieure d’un second. L’un et l'autre ont suceombé 
respectivement deux et trois jours plus tard & des maladies d’Aujeszky 


typiques. Le passage du virus a travers la membrane de collodion ne peut 
ici faire aucun doute. 


10 expériences d’ultra-filtration ont, en résumé, fourni 
9 résullats négatifs et 1 seul positif, Peut-étre serait-il abusif 
de conclure de facon ferme que, filtrant, le virus de la maladie 
d’Aujeszky n’est pas ultra-filtrant. Ainsi que le fait justement 
remarquer M. Hauduroy (1), les résultats fournis par l’ulltra- 
filtration sont susceptibles de varier dans de trés larges mesures 
d’un laboratoire & un autre et nous ne serions nullement sur- 
pris si, opérant dans des conditions physiques forcément diffé- 


rentes, d'autres expérimentateurs obtenaient des résultats 
différents eux aussi. 


(1) Haupuroy. Les ultra-virus pathogénes et saprophytes, Paris, 1934. Masson, 
éd., p. 10 et suiv. 
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C. — CENTRIFUGATION, 


L'un de nous a montré dés 1903 que, si on soumet a la cen- 
trifugation pendant un temps suffisant une émulsion de virus 
rabique ayant traversé la bougie Berkefeld, la partie la plus 
superficielle du liquide devient somplétement inactive. M. Bar- 
ratt a réalisé les mémes ex périences avec du virus rabique non 
filtré. Il a vu que si on soumet & la centrifugation pendant 
vingt-quatre heures et & raison de 200 tours par minute une 
dilution de virus & 1 p. 10, le liquide surnageant devient inca- 
pable de donner la rage. Nous avons nous-méme alors centrifugé 
avec l’appareil de Kraus et & raison de 1.100 tours par minute 
des dilutions 41 p. 50 et 1.p. 100. Alors qu’une demi-heure de 
centrifugation se montre toujours impuissante a refouler dans 
le culot la totalité de la substance virulente, le liquide superfi- 
ciel est, en général, au bout de trois quarts d’heure inoffensif 
pour le lapin. Au bout d’une heure, l’absence de virulence est 
la régle (1). Le virus d Aujeszky s’est comporté d’une fagon trés 
différente. Que nous ayons opéré sur des émulsions de substance 
nerveuse non dégrossies ou, au contraire, ayant déja traversé 
une bougie Chamberland trés poreuse, nous n’avons jamais — 
quelles qu’aient été la durée et l’intensité de la centrifugation — 
réussi & mettre en évidence une différence de comportement 
entre les parties les plus superficielles du liquide et les parties 
profondes. Les expériences suivantes prises parmi un grand 
nombre d'autres toutes semblables prouvent bien le réle 
négalif de la centrifugation. 


Expirience 34. — Une émulsion 41 p. 400 de cerveau de lapin ayant suc- 
combé au virus hongrois, est filtrée sur papier de maniére a retenir les par- 
ticules solides. Le filtrat est soumis pendant une heure trente a une centri- 
fugation rapide dans la centrifugeuse électrique de Jouan (5.000 tours a la 
minute) et 4 cobayes recoivent sous la dure-mére 2/10 de centimétre cube de 
la partie la plus superficielle ou de la partie moyenne de |’émulsion centri- 
fugée. Tous les animaux ont succombé du deuxiéme au quatriéme jour 
apres linoculation & la forme encéphalitique de la maladie. 


Expkrience 35. — Le 2 novembre, une émulsion de virus hongrois a1 p. 400 
est passée sur deux épaisseurs de gaze pour retenir les grumeaux. Elle est 


(4) P. Remunegr, Action de la centrifugation sur le virus rabique. Soc. de 
Biol., 7 jany. 1909. 


174 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


ensuite centrifugée pendant une heure a raison de 5.000 tours par minute au 
centrifugeur électrique de Jouan. 2 cobayes regoivent, sous la dure-mére, 
0 c. c. 3 du liquide prélevé a la surface des godets. Ils prennent la maladie 
dans les mémes conditions que leurs congénéres inoculés avec les couches 
profondes. 


ExpkRIENCE 36. — Le 7 juin, le cerveau d’un Japin, ayant succombé au virus 
américain, a été émulsionné dans 500 cent. cubes d’eau et le mélange, préa- 
lablement dégrossi sur 4 épaisseurs de gaze, est passé a travers une bougie 
Chamberland Li dans les conditions physiques suivantes : 

Température : 21°. 

Dépression : 25 cent. cubes de Hg. 

Pression barométrique : 762 millimétres, pH = 7,8. 

30 cent. cubes sont recueillis en une heure. Le filtrat est centrifugé a la 
centrifugeuse électrique de Jouan, a raison de 5.000 tours par minute. Aprés 
deux heures, la partie superficielle du liquide est inoculée a raison de 0c. c. 5 
sous la dure-mére de 5 lapins. Le fond du godet est injecté 45 autres lapins, 
tandis que le liquide des couches intermédiaires est rejeté. Tous les animaux 
sans exception, ont présenté dans des délais identiques, les premiers symp- 
tomes d’une maladie d’Aujeszky typique a laquelle ils ont succombé quelques 
heures plus tard. 


Expérience 37. — Le 14 juin, une émulsion dans 500 cent. cubes d’eau d'un 
cerveau de lapin mort du virus hongrois est passée a travers Chamberland L141. 
Le filtrat est centrifugé durant deux heures cinquante minutes a raison de 
5.000 tours par minute dans la centrifugeuse de Jouan. 2/10 de centimétre 
cube du liquide sont prélevés, d’une part 4 Ja surface, d’autre part au fond 
du godet et inoculés sous la dure-mére de 2 lapins. Les deux animaux con- 
tractent, dans des délais identiques, une affection typique A laquelle ils 
succombent dans des délais identiques également. 


Contrairement aux virus rabique et herpétique, le virus 
d’Aujeszky ne parait donc pas sensible & la centrifugation et 
cette propriété qui l’éloigne des virus précédents le rapproche 
au contraire du contayium vivum fluidum, invoqué par Beije- 
rinck, dans la genése de la maladie du tabac connue sous le 
nom de « Mosaique ». 


D. — Dirrusisinits. 


On sait que, sion immerge des cerveaux rabiques ou herpé- 
tiques dans du liquide de Locke, de l’eau salée, de la glycé- 
rine, si on filtre ces liquides sur papier ou qu’on les inocule au 
cobaye ou au lapin, on peut conférer & ces animaux la rage ou 
Uherpés. De méme, si on immerge en glycérine, conjointement 
avec des cerveaux rabiques ou herpétiques, des cerveaux 
neufs d’animaux réceptifs ou réfractaires, des fragments de 
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foie, de rein, etc., les virus correspondants passent, de facon 
non pas constante, certes, mais non rare, dans ces organes, 
ainsi que le prouvent les inoculations appropriées. 

On a pu conclure de 1a que les virus précités étaient des 
virus diffusibles, susceptibles de se propager de proche en 
proche comme le sucre dans un liquide ou Ja matiére colorante 
dans un tissu. I] était indiqué — étant donné les grandes ana- 
logies de ces virus avec celui de la maladie d’Aujeszky — de 
rechercher si ces mémes expériences pouvaient étre réalisées 
avec celui-ci. 


1° Dirrusisitité EN GLycéRIne. — Des cerveaux de lapin ou de 
chat ayant succombé a la maladie d’Aujeszky : virus américain 
(souche Ortiz Patto), hongrois (souche d'Aujeszky) ou autri- 
chien (souche Gerlach) sont enlevés avec précaution de facon a 
éviter les entailles; ils sont lavés a l’eau dislillée stérilisée pour 
les débarrasser de toute lrace de sang puis immergés en gly- 
cérine dans des flacons pot-bans et conservés soil 4 la tempéra- 
ture ambiante (+ 20), soita la température du frigorifique(-+ 6). 
Aprés un nombre de jours quia varié entre 6 et 162, la glycé- 
rine est passée 4 travers un filtre de papier stérilisé et inoculée 
& la dose de 10 cent. cubes sous la peau d’un lapin. Presque 
tous les animaux ont succombé & une maladie d’Aujeszky 
caractéristique et dont la nature a du reste été démontrée par 
les passages. 


Exeérrence 38. — Le 25 décembre 1932, le cerveau d’un chat mort de Ja 
maladie d’Aujeszky est enlevé avec précaution en évitant toute entaille dans 
la substance nerveuse et conservé dans un pot-ban rempli de glycérine sté- 
rilisée, au frigorifique 4 +6. Le 15 mai 1933, soil cent quarante et un jours 
plus tard, on constate que le cerveau est bien complet et sa surface externe 
bien intacte. Aucune particule solide ne flolte dans la glycérine. Celle-ci est 
filtrée sur papier et injectée sous la peau du flanc de 2 Japins. 

Le 18 mai, dés le matin (troisiéme jour), le premier de ces animaux est 
manifestement pris. Il présente un prurit violent et incessant qui l’oblige 4 
porter constamment au niveau du flanc ses dents ou ses pattes. Il parcourt 
sa cage en tous sens, le regard furieux, les oreilles pointées, et meurt subi- 
tement A 14 heures. Les urines renferment une grande quantité de sucre et 
les passages par le cobaye sont positifs. 

Le deuxiéme lapin présente avec quelques heures de retard sur le précé- 
dent une forme prurigineuse également typique. Le 418 mai (troisiéme jour), 
vers 14 heures, il commence & s’agiter, A gratter et 4 mordre ses flancs ; il 
présente du tremblement, de la dyspnée, de la salivation. Il est trouvé morb 
empaillé le 19 (quatriéme jour) au matin. 
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Experienck 39, — 4 lapin et 1 cobaye succombent le 4 décembre 1932 a la 
maladie d’Aujeszky (virus autrichien), Les cerveaux enlevés avec précaution 
sont immergés dans la glyéérine d'un flacon pot ban conservé au frigorifique 
A+ 6. Le 18 mai (cent soixante-deuxiéme jour), cette glycérine est fi trée sur 
papier et injeclée a la dose de 10 cent. cubes sous la peau du flane de 
2 lapins. L’un de ces animaux est demeuré vivant et bien portant. Le second 
attire l’attention le 18 (troisitme jour) par de l'inquiétude du regard, de 
linappétence et de la dyspnée. Le lendemain, l'état ne présente pas d’aggra- 
vation sensible. Le 20 mai (cinquiéme jour), l’animal est trouvé mort Je matin 
avec des lésions intenses de grattage au point d’inoculation. L’urine ren- 
ferme des quantités massives de glucose et d’albumine et les passages sont 
positifs. 


Certes, il est possible d’objecter que la glycérine trés avide 
d’eau provoque l'exsudation des liquides aqueux contenus dans 
le cerveau et que, dans ce mouvement, il y a entrainement de 
fines particules virulentes et non diffusion a la maniére d'une 
substance soluble. Cependant, si la glycérine est remplacée par 
du liquide de Locke, les mémes résultats positifs sont obtenus 
quoiqu’avec une fréquence moindre en raison de la cause 
d’erreur qui peut résulter de la putrétaction des organes dans 
ce milieu. 


2° PassAGE DU VIRUS D’UN CERVEAU INFECTIEUX A UN CERVEAU SAIN. 
— [)eux ou trois cerveaux de lapins ayant succombéa la maladie 
d’Aujeszky sont extrails en prenant soin de ne pas entamer la 
surlace. Ils sont lavés dans une grande quantité d’eau physio- 
logique, puis immergés dans les 30 cent. cubes de liquide de 
Locke d'un flacon pot-ban. Le cerveau d’un lapin sain est sus- 
pendua aide d’un fil dans le sein du liquide, mais sans contact 
direct avec les cerveaux pseudo-rabiques. Le tout est conservé 
a 6° et 4 l’obscurité. Du huitieme au onziéme jour a partir du 
début de l’expérience, aprés plusieurs lavages destinés & enlever 
les moindres traces du liquide dans lequel l’immersion a été 
faite, des prélévements sont effectués avec les parties superfi- 
cielle, moyenne ou profonde du cerveau sain et des émulsions 
sont failes qui sont inoculées sous la dure-mére de lapins 
neuls, A quelques exceptions prés, tous les animaux ainsi ino- 
culés contractent la maladie. L’immersion en glycérine donne 
des résultats identiques & ceux de l’immersion dans le liquide 
de Locke. Il n’est nullement besoin que le cerveau sain appar- 
tienne & la méme espace animale que le cerveau infectieux. Le 
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virus passe de cerveaux de lapins a cerveaux de cobayes, ou 
inversement avec la méme facililé qu’il passerait de lapin A 
lapin ou de cobayea cobaye. 


Expérience 40. — J.e 16 mai, le cerveau d’un lapin mort de pseudo-rage hon- 
groise est extrait en prenant soin de ne pas entamer la surface. Lavé dans 
une grande quantité de liquide de Locke, on ’immerge ensuite dans 30 cent 
cubes du méme liquide contenu dans un flacon pot-ban. Le cerveau d’un 
lapin sain est suspendu 4a laide d’un fil dans le liquide sans contact 
direct avec le cerveau pseudo-rabique. Le tout est conservé au frigorifique a 
+ 6. Le lendemain, un nouveau cerveau de lapin (virus hongrois) est 
immergé dans le méme flacon et, le 24 mai (troisiéme jour), on prédéve un 
fragment d‘écorce cérébrale dans la région pariétale du cerveau sain; on 
lave le fragmenta l’eau physiologique, on !’émulsionne et on inocule sous la 
dure-mére d’un lapin neuf. Le surlendemain, 26 mai, l’animal est trouvé mort 
empaillé dans sa cage. L’urine renferme une quantité massive de glucose et 
un passage effectué par le cerveau d'un autre lapin fournit un résultat 
posilif. 


ExpERIENCE 414. — Le 26 mai, on effectue un prélévement dans la partie pro- 
fonde (corne d’Ammon) du cerveau précédent immergé dans du liquide de 
Locke avec des cerveaux pseudu-rabiques mais sans contact avec eux depuis 
le 46 (dix jours). L’émulsion est inoculée dans le cerveau d'un lapin. Celui-ci 
présente dés le surlendemain (28 mai) tous les symptémes d'une maladie 
d’Aujeszky, A forme paralytique. Il meurt subitement au cours de la journée. 
L’urine renferme une quantité massive de glucose et les passages par le 
cerveau d'un autre lapin donnent un résultat positif. 


Exefatence 42. — Le 18 mai, le cerveau de 2 lapins qui viennent de succomber 
a la pseudo-rage hongroise sont lavés 4 l'eau stérilisée pour les débarrasser 
de toute trace de sang. On les immerge dans 30 cent. cubes de glycérine 
contenue dans un flacon pot-ban ot a été suspendu — sans contact direct 
avec les cerveaux précédents — le cerveau d'un lapin sain. Le 27 mai (neu- 
viéme jour, on préléve la corne d’Ammon de ce dernier cerveau, on la lave 
soigneusement a l’eau distillée, on l'émulsionne et on] inocule sous la dure- 
mére d’un lapin. Le surlendemain, celui-ci présente tous les symptoémes de 
la maladie d’Aujeszky, & forme encéphalitique la plus typique. Il meurt subi- 
tement a 12 heures. L’urine renferme une quantité massive de glucose et un 
passage par le lapin donne un résultat positif. 


3° PASSAGE DU VIRUS DANS DES ORGANES AUTRES QUE LE CERVEAU 
— Deux ou trois cerveaux de lapins ayant succombé a la maladie 
d’Aujeszky sont enlevés avec précaution et immergés soit dans 
du liquide de Locke, soit dans de la glycérine. Dans cette 
méme glycérine ou ce méme liquide de Locke on suspend, sans 
qu'il entre directement en contact avec ces cerveaux, un lobe 
hépatique de lapin ou de cobaye. Le flacon est conservé a 
Vobscurité soit & la température ambiante (-+ 20°), soit a celle 
du frigorifique (+ 6°). Aprés quatre ou cinq jours, le foie est 
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débarrassé de toute trace de glycérine ou de liquide de Locke 
par plusieurs lavages au sérum physiologique, des prélévements 
sont effectués au centre da parenchyme et des émulsions sont 
injectées dans le cerveau de lapins neufs. Tous ou presque tous 
les animaux succombent aprés deux ou trois jours 4 une 
maladie caractéristique dont la nature est du reste démontrée 
par des passages appropriés. 


Expértence 43. — Le 24 mai, deux cerveaux de lapins morts de la maladie 
d’Aujeszky (virus américain) sont plongés dans les 40 cent. cubes de glycérine 
stérilisée d'un flacon pol-ban. On suspend dans la méme glycérine un lobe 
hépatique provenant d'un cobaye sain. Quatre jours plus tard un prélevement 
esl effectué au centre de ce lobe et l'émulsion est inoculée sous la dure-mére 
d@un lapin. Trois jours plus tard (31 mai), celui-ci succombe a une maladie 


d@’Aujeszky classique. Passages positifs. 


Ces expériences pourraient étre variées de bien des facons, 
d’autant que, contrairement & ce qui se passe avec les virus 
rabique et herpétique, leur réussite est Ja régle et leur échee 
Yexception. Avec cette seule dilférence qu’elle est beaucoup 
plus facile & mettre en évidence avec le virus d’Aujeszky, la 
diffusibilité établit ain-i entre les trois maladies une nouvelle 
analogie. La précaution de laver les cerveaux avant de les 
immerger ayant toujours été prise avec le plus grand soin, nous 
croyons qu il ne s’agit nullement, dans les expériences qui pré- 
cédent, d'une simple répartition dans la glycérine d’un virus 
trés ténu provenant soit de la surface de l’encéphale, soit de la 
section elfectuée au collet du bulbe, mais que c’est bien la dif- 
fusibilité qui entre en jeu. 


FE, — Exisrenck D'UNE TOXINE PSEUDO-RABIQUE (?) 


Un certain nombre de faits ont 616 avancés en faveur de 
lexistence d'une toxine rabique. En faveur d’une toxine pseudo- 
rabique, on peut faire valoir de méme que des lapins ayant 
recu sous la peau des cerveaux ayant baigné dans |’éther un 
temps suffisant pour que le virus soit tué, succombent parfois 
avec des symplomes rajppelant ceux de la maladie d’Aujeszky, 
mais sans que leur sang, leurs organes, leur systeme nerveux 
central soient capables de reproduire la maladie. Cette question 
appelle toutefuis de nouvelles recherches. 


~) 
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Quelle opinion, étant donné ce qui précéde, peut-on se faire 
de la nature du virus d’Aujeszky? Kst-il constitué par un pro- 
tozoaire a évolution cyclique dont un des stades serait filtrant? 
par une bactérie extrémement ténue? par une enzyme? Ces 
hypothéses doivent, semble-t-il, étre pesées en tenant compte 
a la fois du pouvoir de reproduire la maladie en série, de la 
filtrabilité, de la diffusibilité et de linsensibilité 4 la centrifu- 
gation... quatre propriétés dont la réunion est légérement para- 
doxale. La diffusibilité éloigne le virus des protozoaires et des 
bactéries. Elle le rapproche des substances chimiques, suscep- 
tibles dese dissoudre, de diffuser dans les liquides. De méme, 
telle une substance chimique en solution, le virus de la paralysie 
bulbaire n’est pas inftuencé par la centrifugation. Cependant, 
une substance chimique dissoute traverse les bougies fillrantes 
quel que soit le degré de leur resserrement. Le virus d’Aujeszky, 
au contraire, ne traverse que des bougies d'une porosité déter- 
minée et ceci, comme la propriété de reproduire la maladie en 
série le rapproche des bactéries. A la fois filtrable, diffusible, 
non centrifugeable et capable de se reproduire, ne pourrait-il 
pas, dés lors, étre considéré comme un intermédiaire entre les 
microbes visibles qui se trouvent & la limite inférieure du 
régne végétal et les diastases, c’est-a-dire des substances colloi- 
dales qu'il n’est peut-étre pas interdit de placer & la limite supé- 
rieure des corps inorganiques? N’y aurait-il pas la une nouvelle 
application du vieil adage que la nature ne fait pas de sauts? 
L’un de nous a déja soutenu pareille opinion au sujet de la 
nature du virus rabique et fait remarquer que cette conception du 
virus de la rage, forme de transition entre les microbes visibles 
et les colloides, diastases ou toxines, se rapprochait du conta- 
gium vivum fluidum de Beijerinck, mais en différait cependant, 
un contage liquide vivant devant passer 4 travers les bougies, 
quel que soit leur degré de porosité, et n’étre pas influencé par 
les centrifugations. Deux de ces conditions ne sont pas rem- 
plies par le virus rabique; une seule ne l’est pas par le virus 


4) P. Remurncer, Contribution a l'étude de la nature du virus rabique. Acad. 
de Med., 12 février 1918. 
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d’Aujeszky. Celui-ci formerait ainsi un élément de passage 
entre les bactéries et les diastases particulitrement lent et insen- 
sible... Nous ne nous dissimulons du reste nullement toutes les 
inconnues dont est grevée la question de la nature et de I’ori- 
gine des ultra-virus et n’avons guére d’autre ambition que 
d’ajouter une hypothése a celles qui déja ont été émises. 


1V. — Diagnostic bactériologique. 


Nous devons maintenant appliquer au diagnostic bactériolo- 
gique de la maladie d’Aujeszky les notions acquises au cours 
de celte étude. C'est surtout avec la rage que se pose le dia- 
gnostic différentiel de l’affection et dans la grande majorité des 
cas, c’est le prurit qui fera soupconner l’existence de la para- 
lysie bulbaire. Comment transformer ce soupcon en certitude? 
Sans nous arréter 4 la question de la virulence du sang et des 
organes et en nous plagant surtout au point de vue pratique, 
nous conseillons de recourir exclusivement & l’inoculalion 
d’une parcelle du bulbe rachidien ou d’une autre portion de 
Yencéphale sous la dure-mére d’un premier lapin et dans la 
chambre antérieure de |’cil d'un second. Liinoculation intra- 
cranienne — extrémement sensible — expose & la mort rapide, 
nocturne, la symptomatologie qui la précéde risquant de passer 
inapercue. L'inoculation dans la chambre antérieure, au con- 
traire, donne presque toujours lieu — avec un léger retard 
sur le procédé précédent — a une vive réaction locale, & un 
prurit orbitaire et périorbitaire des plus caractéristiques et qui 
s'impose & l’attention de l’observateur le moins averti. Au 
fond, c’est le procédé de choix. On peut pratiquer linjection 
chez le chien, le chat, le cobaye, mais le lapin sera préféré dans 
limmense majorité des cas. Il importe toutefois d’insister sur 
ce que, quels que soient le procédé d’inoculation et l’animal 
employé, on doit s’attendre avec le virus d'Aujeszky & des 
morts précoces, voire subites et précédées d'une symploma- 
tologie si atténuée qu’on est tenté d’attribuer le décés a une 
faute opératoire ou & une affection indépendante de l'inocu- 
lation. Presque toujours cette interprétation esl injustiliée et 
c'est bien le virus d’Aujeszky qui est responsable du décés. 
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Des passages appropriés le démontrent. Pour le praticien qui 
ne peut pas effectuer lui-méme l’inoculation d'un peu de subs- 
tance nerveuse dans la chambre antérieure d’un lapin, il existe 
un modus faciendi qui est a la portée de tous. C’est celui qui 
consiste & nourrir un chat avec les organes et tout particulie- 
rement avec le cerveau de l’animal suspect. Si cela méme était 
impossible a réaliser, il n’y aurait qu’a mettre une petite portion 
du cerveau ou du bulbe dans un flacon de glycérine et & envoyer 
celui-ci a un laboratoire qualifié. 


V. — La maladie d’Aujeszky, 
maladie d’étude et de démonstration. 


Nous demandons la permission d’attirer, en terminant, l’atten- 
tion sur un fait qui ressort nettemenl de l'étude précédente & 
savoir que le virus de la maladie d’Aujeszky constitue pour 
les travaux de bactériologie et de médecine expérimentale un 
des meilleurs sujets d’étude qui se puisse concevoir. Il peut, 
en particulier, dans les cours et les exercices praliques, remplir, 
pour les organismes ultra-microscopiques, le réle que joue pour 
les microbes visibles la bactéridie charbonneuse. Sa supériorité 
sur les organismes similaires ressort nettement des considéra- 
tions qui suivent : 

4° Le virus d’Aujeszky est absolument inoffensif pour 
Vhomme et il peut étre mis, sans la moindre appréhension 
entre les mains de tous les débutants. Von Ratz a publié 
Vobservation de deux garcons de laboratoire qui, s’étant 
blessés aux mains au cours d’aulopsies, eurent des manifesta- 
tions locales, du prurit en particulier, puis guérirent rapide- 
ment. Ces observations sont peu convaincantes. Nous n’avons 
rien noté de semblable a 1|’Inslitut Pasteur de Tanger, owt le 
virus d’Aujeszky est depuis deux ans manié journellement 
sans précautions spéciales. Plusieurs inoculations accidentelles 
oculaires ou cutanées, sont demeurées sans le moindre effet, 
et des injections massives et répétées de substance nerveuse 
virulente dans le cerveau du singe (Inwus ecaudatus) ont été 
inopérantes. 

2° Le virus d’Aujeszky est, si on en excepte les animaux a 
sang froid et certains oiseaux, inoculable & tous les animaux de 
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laboratoire et lous les procédés d’inoculation lui sont applicables. 

3° La richesse et la variété de la symptomatologie sont sans 
égales en médecine expérimentale, cependant que l’intensité et 
la netteté des manifestations frappent le sujet le moins ohser- 
vateur et le moins averti. 

4° L’imcubation qui, dans des cas exceplionnels, peut ne 
demander que douze heures ou, au contraire, se prolonger 
jusqu’a douze jours est pratiquement trés courte et trés fixe : 
trente-six & soixante-douze heures. 

5° L’entretien du virus qui se conserve si longtemps soit 
a l'état sec, soit enrobé dans la glycérine, ne présente aucune 
difficulté. 

6° Un contact étroit entre animaux inoculés et animaux 
sains dans la promiscuité d'un méme box ou d’une méme cage 
n’est susceptible d’amener aucune contagion. 

Ces avantages ont, il est vrai, comme contre-partie d’une 
part, une tendance marquée et assez paradoxale des animaux 
inoculés & mourir la nuit, d’autre part l’existence de formes 
rapides et frustes inspirant la crainte d’un accident opératoire 
ou d'une faute d’asepsie et nécessitant pour enlever ce doute, 
Vemploi des passages. Ce sont 1a des inconvénients bien 
minimes et dont il est méme possible de tirer pour l’enseigne- 
ment un certain bénéfice. 


VI. — Résumé et conclusions. 


Les notions acquises dans ce deuxitme mémoire peuvent se 
résumer de la facon suivante : 

1° Le virus d’Aujeszky se rencontre & la fois dans le sang 
et le systeme nerveux central. La phase sanguine de la 
maladie est particuliérement facile 8 mettre en évidence chez 
le lapin. Les inoculations tout d’abord négatives avec le sang 
et le cerveau sont ensuite positives avec le sang et négatives 
avec le cerveau, puis positives avec l’un et avec l'autre. Ces 
résultats schématiques se retrouvent avec moins de netteté 
dans les autres espéces animales. Dans le sang, le virus ne 
siége pas dans le sérum, mais dans le plasma ou il est fixé sur 
les hématies et non sur les globules blancs. 
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2° Le virus trouve dans le systéme nerveux central un 
milieu trés favorable & son développement et c’est avec raison 
que l’encéphale est presque exclusivement employé pour les 
passages. A titre exceptionnel, ceux-ci peuvent toutefois étre 
négatifs, le fait étant di & ce que la mort est survenue avant 
que le virus n’ait atteint les centres plutot qu’& un phénoméne 
d’auto-stérilisation. Le virus d’Aujeszky se rencontre moins 
souvent que le virus rabique dans les nerfs périphériques. 

3° Les résultats positifs obtenus avec les inoculations de 
foie, de rate, de testicule, de capsules surrénales, de moelle 
osseuse sont beaucoup plus fréquents dans Ja pseudo-rage que 
dans la rage vraie. Une mention spéciale doit étre faite de la 
présence du virus dans le poumon ou elle se manifeste indé- 
pendamment méme de celle du sang. 

4° La salive, la bile, urine, les matiéres fécales ne sont 
jamais virulentes. 

5° Des moelles de lapins desséchées sur de la potasse, dans 
des conditions identiques a celles des moelles rabiques, con- 
servent intacte leur virulence pendant cent quatre-vingt-treize 
jours. La poussiére séche représentant une émulsion de cer- 
veau étalée en couche mince a la surface d'un verre stérile et 
placée sous une cloche dont le fond est recouvert d’une épaisse 
couche de chaux est encore virulente aprés cent jours. Cette 
résistance extrémement forte & la dessiccation joue vraisem- 
blablement un réle important dans l’étiologie de l’affection. 

6° La dilution & 4 p. 500.000 est encore virulente & condi- 
tion d’étre injectée dans le cerveau du lapin 4 la dose non pas 
de 1/2, mais de 1 cent. cube. En poids, la dose mortelle 
s’abaisse jusqu’a 2/1.000 de milligramme. 

7° Des cerveaux de lapins immergés de cent dix a cent 
quarante-deux heures dans l|’éther sulfurique se sont encore 
montrés virulents pour le cerveau et la peau du lapin. Il faut 
que immersion soit prolongée cent quarante-cing heures pour 
qu’on puisse avoir la certitude que toute virulence est perdue. 

8° Les lapins inoculés dans le cerveau avec des émulsions 
maintenues & 60°, de trente & quarante-cing minutes, suc- 
combent 4 la maladie, tandis que les animaux ayant requ des 
émulsions maintenues 4 60° cinquante minules au moins, 
demeurent tous vivants et bien portants. 
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9° Le virus d’Aujeszky se conserve trés longtemps en glycé- 
rine. Des cerveaux de lapins diment enrobés et maintenus au 
frigorifique & +-6° étaient virulents aprés quatre cent cin- 
quante-quatre jours (virus américain), aprés cing cent trente- 
six jours (virus hongrois) et ces chiffres sont encore loin, selon 
toute vraisemblance, de représenter Ja limile supérieure de la 
conservation. 

10° Le virus d’Aujeszky est, comme les virus rabique et 
herpétique, un ultra-virus. Il traverse les bougies Chamber- 
land Li, L2, L3, mais est arrélé par Berkefeld V. Nous n’avons 
presque jamais réussi d’autre part & lui faire traverser les 
membranes de collodion. 

11° La centrifugation, quelyue rapide et quelque prolongée 
qu'elle soit, demeure sans effet sur les émulsions et sur les 
filtrats de virus de la pseudo-rage. 

12° La diffusibilité du virus d’Aujeszky est supérieure a 
celle des virus rabique et herpétique. C’est avec la plus grande 
facilité que le virus de la pseudo-rage passe dans la glycérine, 
le liquide de Locke, qu'il se propage dans des cerveaux d’ani- 
maux neufs et méme dans du foie, du rein, etc. 

13° Les propriétés paradoxales du virus d’Aujeszky l’appa- 
rentent au contagium vivum fluidum de Beijerinck et posent la 
question de savoir sion ne peut pas le considérer comme un 
intermédiaire entre les microbes visibles et les diastases, 

14° Le lapin et le chat sont des animaux de choix pour le 
diagnostic bactériologique de la maladie. Chez le lapin, on 
peut employer l’inoculation intracranienne extrémement sen- 
sible, mais exposant & une mort rapide ou nocturne, et l’ino- 
culation dans la chambre antérieure de l’eil qui donne lieu 
presque toujours & une symptomatologie trés caractéristique. 
Le chat sera nourri avec les organes et tout particuliérement 
avec le cerveau de l’animal suspect. 

15° Le virus de la maladie d’Aujeszky constitue pour les 
travaux de baclériologie et de médecine expérimentale un 
excellent sujet d'études. Dans les cours et exercices pratiques, 
il peut remplir pour les organismes ultra-microscopiques le 
réle que joue pour les microbes visibles la bactéridie charbon- 
neuse ou la pasteurella aviaire. 


RECHERCHES 
SUR LA PARALYSIE DIPHTERIQUE EXPERIMENTALE 


par le Dt G. RUELLE. 


(Travail du laboratoire dhygiéne del Université de Bruxelles.) 


Quelques observations ont permis de se rendre compte que, 
chez l'homme, la paralysie post-diphtérique tardive et d’évo- 
lution lente s’accompagne de Ja production d’antitoxine. 
Ramon, Debré et Uhry [1] l’ont rappelé récemment. Gengou et 
Cohen [2] en ont rapporté un bel exemple. Chez un enfant pré- 
sentant des troubles de la marche aprés une angine dont la 
nature navait pas été identifiée, le sang contenail 2,1 unités 
antitoxiques par centimétre cube. 

Uhry, dans sa thése [3], rapporte histoire de quelques 
enfants atteints de paralysie post-diphtérique. Chez ces petits 
malades, il a noté, par centimétre cube de sérum : chez le pre- 
mier, 3 unités antiloxiques au vingtiéme jour; chez le deuxiéme, 
2 unilés antitoxiques; chez le troisiéme, 15 unités antitoxiques ; 
chez le quatriéme, 12 unités antitoxiques. Kleinschmidt, 
d’aprés Uhry, a également constaté la présence d’un excés 
d’antiloxine dans le sérum de deux malades alteints de para- 
lysie diphlérique peu de jours avant leur mort. Mais il semble 
bien que, dans les cas d’Uhry et de Kleinschmidt, il s’agissait 
d’enfants injectés de sérum antidiphtérique. Les observations 
démonstratives de l’apparition spontanée d’antitoxine chez les 


sujets atteints de paralysie diphtérique restent donc encore bien 
rares. 


* 
rr 


Nous avons cru intéressant d’étudier la production de l’anti- 
toxine par l’animal chez lequel on provoque expérimentalement 
une paralysie diphtérique. Jusqu’a l’année derniére, il ett été 
impossible de faire cette recherche. On connaissait, & vrai dire, 
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les expériences de Roux et Yersin. Ces auteurs, en faisant au 
lapin une injection intraveineuse de culture diphtérique ou de 
toxine, ont observé, le plus souvent, la mort de animal en 
quatre jours. La courle maladie se terminait par une paralysie 
cénéralisée précédant de trés peu la mort. Toutefois, chez cer- 
tains animaux résistant plus longtemps, la paralysie apparais- 
sait entre le deuxiéme et le neuviéme jour, frappant les deux 
membres postérieurs pour prendre ensuite le type de la para- 
lysie ascendante de Landry. 

Babonneix a réussi, ultérieurement, & créer des paralysies au 
point d'inoculation. Une injection sous-cutanée de quelques 
gouttes de toxine dans la patte d’un lapin détermine la para- 
lysie de celle-ci. La monoplégie ne s’étend ensuite que trés len- 
tement pour se généraliser plus tard. 

Cependant, ainsi que le fait remarquer Rist, d’aprés Ramon, 
Debré et Uhry [4], ces expériences ne peuvent étre comparables 
aux constalalions de la clinique. « La période d'incubation est 
trés courte, quelques jours au plus, alors que, chez l’homme, 
le délai d’'apparition oscille entre dix et vingt-cing jours et est 
méme parfois plus long. D’autre part, la paralysie humaine est 
le plus souvent parcellaire, incompléte ct n’entraine la mort 
que dans un nombre restreint de cas. » 

Aussi faut-il savoir gré & Ramon, Debré et Uhry [4] de nous 
avoir dotés du moyen d’étudier plus facilement et plus com- 
plélement, par voie expérimentale, les problémes que souléve 
la paralysie diphtérique. 

Aprés de multiples essais, ces auteurs se sont adressés a une 
toxine dont l’activité a été réduite par l’addition de formol 
(4,35 p. 1.000) et par un séjour de vingt-deux heures seulement 
a 37°. Cette toxine, ainsi traitée, tue le cobaye de 280 grammes 
a la dose de 1/8 de centimétre cube en quatre a cing jours. Les 
expériences ont porté sur trois espéces animales : le cobaye, le 
lapin et le chien. 

Nos recherches personnelles, dont on trouvera plus loin 
exposé, nous ont permis d’observer la succession des phéno- 
ménes de paralysie tels quils ont été décrits, chez le cobaye, 
par Ramon, Debré et Uhry [4] qui s’expriment comme suit : 

« Si lon injecte, dans les muscles de la patte postérieure 
droite d’un lot de cobayes de 280 4 300 grammes environ, 4/20 
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de centimétre cube de la toxine préparée comme il vient d’étre 
dit, on observe vers le quinziéme jour au plus tot chez les uns, 
vers le vingtiéme ou le vingt-cinquiéme jour, parfois plus tard 
encore, chez les autres, les premiers symptomes de paralysie 
du membre au niveau duquel on a pratiqué l’injection. Au 
repos, la patte poslérieure droite est en extension, légérement 
déjetée de cété; chez l’animal en mouvement, elle conserve, le 
plus souvent, cette position, la face plantaire regardant vers le 
haul. Cette paralysie, d’abord locale, s’élend progressivement. 
La paralysie se généralise, l’impotence devient absolue, au 
point que la nourriture doit étre mise & Ja portée de l’ani- 
mal. 

Les troubles cardio-pulmonaires, la dyspnée, la tachycardie 
apparaissent; le cobaye reste couché sur le flanc et la mort sur- 
vient par syncope ou asphyxie dans un délai qui varie entre 
trente-cing et quarante jours. » 


RECHERCHES PERSONNELLES. 


Utilisant la technique imaginée par Ramon, Debré et Uhry, 
pour l’obtention de la paralysie diphtérique expérimentale, 
nous nous sommes proposé de rechercher l’existence éventuelle 
d’antitoxine dans le sérum de cobayes, soit au début, soit pen- 
dant l’évolution de leur paralysie. Nos recherches étaient en 
cours quand Ramon, Debré et Uhry [4] ont relaté les résultats 
de leurs expériences sur la paralysie diphtérique expérimen- 
tale. Ces auteurs, dans leur travail, signalent, en effet, d’une 
fagon cependant un peu sommaire, que injection au cvobaye 
d’une quantité de toxine modifiée, suffisante pour provoquer 
Vapparition, aprés quinze jours, trois semaines, d’une paralysie 
nette, est néanmoins suivie de la production d’antitoxine qui 
peut atteindre 1/10 d’unilé antitoxique par centimétre cube de 
sérum au moment ot s’installe la paral ysie 

Grace & la toxine qu’a bien voulu mettre & notre disposition 
M. Ramon, nous avons pu trés facilement créer des paralysies 
chez le cobaye. Nous avons recherché tout d’abord si la dose de 
toxine injectée exerce une influence sur la longueur du délai 
d’installation de la paralysie, sur l’intensité de celle-ci, ainsi 
que sur le taux d’antitoxine présente dans le sang au moment 
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de l'apparition de ces troubles. Le tableau suivant montre la 
relation entre la dose de toxine modifiée et la durée du délai 
d’installation de la paralysie. 


DEBUT PARALYSIE 


DOSES 


DATES OBSERVATIONS 


de la paralysie nette 


de toxine 
en cent. cube 

DUREE 
d'incubation 

ea jours 


aE 


4/5 34 janv .| 5 fév. 1934. | 9 fév. 1934. Mort des 2 cobayes le 
: 24 février 1934. 
Mort du te" cobaye le 

21 février 1934. 
Mort du 2° cobaye le 

23 février 1934. 
Mort du 1e° cobaye le 
25 février 1934 


1/8 {31 janv 3 fév. 1934. | 7 fév. 1934. 


4/10 |31 janv : 1934. | 9 fev. 1934. 


Mort du 2¢ cobaye le 
28 février 1934. 
Mort du 1°" cobaye le 
] 4 
1/12,5/31 janv. 1934.] 5 fév. 1934. | 9 fev. 1934. ort da"aicon eens 
28 février 193%. 
1/46 |34 janv. 1934.) 5 fév. 193%. | 9 fév. 1934. Les 2 cobayes risistent. 
4/20 |34 janv. 1934.| 5 fév. 1934. |12 fév. 1934. 3 |Les 2 cobayes résistent. 
4/30 |LO avril 1934.]18 avril 1934. 2 Les paralysies sont a 
peine marquées. 
4/50 |t0 avril 1932.)20 avril 1934. 2 Paralysies tres légéres. 
1/100 \10 avril 1932.)20 avril 193% uy Parésies. 


Nos résultats confirment ceux de Ramon, Debré et Uhry en 
ce qui concerne l’influence de la dose de toxine injectée sur la 
date d’apparition de la paralysie, son intensité, son évolution 
et le sort final des animaux. 

L’apparition des symptémes paralytiques s’observe aprés le 
méme délai pour des doses de toxine variant entre 1/5 et 
1/20 de centimetre cube. De méme, la paralysie devient nelte 
aprés un délai de méme durée pour des doses de toxine allant 
de 1/5 41/6 de centimétre cube. Par contre, elle ne s’affirme 
d’une maniére netle gue plus tardivement pour une dose de 
1/20 de centimétre cube. D’autre part, avec les doses de 1/5 a 
1/12,5 de centimétre cube, les cobayes succombent aprés un 
temps a peu prés identique. Par contre, les doses de 1/16 et de 
1/20 de centimetre cube permettent la survie des animaux. 
Quant aux quantilés de toxine, inféricures & 1/20 de centimetre 
cube, elles ne produisent généralement que des paralysies peu 
marquées et d’évolution courte. 
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Il résulle de li que si des doses de toxine élevées provoquent 
des phénoménes paralytiques, elles occasionnent, d’autre part, 
la mort de l’animal aprés un délai trop court pour que leur 
emploi permette l’observation suffisante des accidents paraly- 
tiques. Les doses de 1/16 & 1/20 de toxine modifiée sont parti- 
culiérement propices 4 la production expérimentale de phéno- 
ménes paralytiques. Avec la dose de 1/20 de centimetre cube, 
nous avons observé des résultats comparables & ceux de Ramon 
et Debré. Les phénoménes sont nets aprés une période de treize 
jours, ce qui n’est pas trés éloigné de l’incubation de quinze & 
vingt jours signalée parces derniers auteurs. Notons, en outre, 
que les conséquences de l’injection de cette dose peuvent étre 
rapprochées du syndrome clinique observé chez l’enfant. En 
effet, l’observation prolongée des cobayes ainsi traités nous a 
permis de constater non seulement leur survie, mais aussi le 
retour de la motricilé normale du membre paralysé, aprés un 
délai de un mois a un mois et demi. Ce fait peut étre comparé a 
la guérison qu’on observe fréquemment en clinique humaine, 
guérison lente mais spontanée des paralysies post-diphtériques. 


DoSsAGE DE L'ANTITOXINE DANS LE SERUM DES COBAYES 
AVANT OU APRES L’APPARITION DE LA PARALYSIE. 


Romer a proposé une méthode permettant de déterminer, par 
lemploi de trés petites quantités de sérum, la teneur de celui-ci 
en antitoxine: utilisant la méthode des injections intrader- 
miques au cobaye, il compare la réaction provoquée par des 
mélanges variés de toxine diphtérique et du sérum expérimenté, 
ala réaction provoquée par l’injection de mélanges contenant 
les mémes quantilés de toxine et de sérum-étalon. 

Nous avons adopté la technique de Romer, modifiée comme 
suit par Glenny et Allen [5]. 

A des cobayes de 290 4 300 grammes, on injecte, par voie 
intradermique, 0c.c. 2 de mélanges variés de toxine et de 
sérum. La réaction se lit aprés quarante-huit heures. Si l’ona 
utilisé des mélanges de toxine et de sérum-élalon, on constate 
que linjection de certains d’entre eux provoque une réaction se 
manifestant par une plaque d’un rouge foncé de la grandeur 
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d'une piéce d’un franc, reposant sur un fond cedématié. La 
lésion évolue parfois vers la nécrose et aboutit & la formation 
d'une crotite qui se désagrége et disparait. Glenny et Allen 
appellent « Skin test dose » la quantité minima de toxine qui, 
mélangée & 1/500 d’unité antitoxique, donne encore cette réac- 
tion. Des quantités décroissantes d’un sérum étant mélangées 
a la « Skin test dose », la quantité maxima de sérum qui, addi- 
lionnée a celle-ci, permet encore une réaction positive, est dite 
contenir 1/500 d'unité antitoxique. 

Nous nous sommes servi d'une toxine diphtérique aimable- 
ment fournie par I'Instilut Pasteur de Bruxelles, toxine dont la 
dose minima mortelle était de 0c. c. 00045. Nous avons déter- 
miné la « Skin test dose » de cette toxine, au sens de Glenny et 
Allen, en utilisant un sérum aniidiphtérique, titrant 450 unités 
par centimetre cube, et fourni par le méme Institut. La « Skin 
test dose » a 6té trouvée égale & 0c. c. 0006. C’est cette dose 
qui a été employée dans tous les essais décrits ci-aprés, ayaut 
pour objet de déterminer la teneur en antitoxine du sérum 
d’animaux atteints de paralysie diphtérique expérimentale. 
Celle-ci a été provoquée, suivant les diverses séries d’animaux, 
par des doses différentes de toxine modifiée : les séries I et 1V 
ont regu 1/10 de centimétre cube de toxine; la série If, 1/15 de 
centimétre cube; la série III, 1/20 de centimétre cube; la 
série V, 1/30 de centimétre cube. Dans chacune de ces séries, 
chaque fois que faire se pouvait, nous avons divisé les animaux 
en deux groupes: l’un ne recut aucun traitement; le second 
fut traité par des doses différentes d’une solution d‘hexa- 
méthyléne-tétramine en liquide glucosé. Disons tout de suile 
que ces injections médicamenteuses n’ont donné aucun résultat. 
Les cobayes ont 6té saignés 4 différents moments de leur para- 
lysie. La recherche de l’antitoxine dans tous les sérums ainsi 
oblenus a été faite de la méme maniére : & 0,0006 de toxine 
diluée de fagon & étre contenue dans 0 c.c. 1 de liquide, on 
ajoute des quantilés décroissantes de sérum, elles-mémes ren- 
feimées dans 0c. c. 1 de liquide. Le volume total (0 ¢. c. 2) est 
injecté par voie intradermique et la lecture de la réaction faite 
quarante-huit heures aprés. La quantité maxima de sérum per- 
mettant l’apparition de la diphtérino-réaction, contenant, con- 
formément aux données de Glenny et Allen, 1/500 d’unité 
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antitoxique, on peut aisément en déduire ta teneur en anti- 
toxine du sérum expérimenté. 

Ce tableau confirme nettement les résultats de Ramon, Debré 
et Uhry. Ces auteurs ont constaté, en effet, qu’au moment ou 
apparaissent chez le cobaye injecté de toxine modifiée, les pre- 
miers symptdmes de paralysie, on peut déceler dans son sérum 
la présence de l’antitoxine et que celle-ci atteint, souvent 
plus de {/10 d’unité antitoxique. Nous avons pu, de méme, 
mettre en évidence l’antitoxine chez un certain nombre de 
nos animaux. Plusieurs de nos essais montrent méme que 
Vantitoxine peut étre décelée avant que n’apparaissent les phé- 
noménes de paralysie (cobayes 1, 2, 9 chez lesquels l’antitoxine 
est décelée respectivement aux douziéme, quatorziéme et dou- 
ziéme jours aux doses de 1/10, 1/25 et 1/3 d’unité antitoxique, 
alors que la paralysie n’apparait que le seiziéme, le seizi¢me et 
le dix-huitiéme jour). 11 ne semble done pas douteux que, 
comme le pensent Ramon, Debré et Uhry, la fixation sur le 
systeéme nerveux d’une partie de la toxine injectée se produise 
trés rapidement et soit antérieure & l'apparilion d’antiloxine 
dans le sérum. D’autre part, la production de celle-ci n‘arréte 
nullement l’évolution de la paralysie. Il va de soi, comme I|in- 
dique le tableau précédent, qu’on peut déceler |’antitoxine dans 
le sérum del animal injecté pendant qu’évoluent les phénoménes 
de paralysie. Nous avons, en effet, mis l'antitoxine en évidence 
chez un grand nombre de cobayes, soit peu de temps aprés 
Péclosion de la paralysie (cobayes 8, 10, 18), soit un certain 
temps aprés (deuxiéme saignée des cobayes 3, 13, 15 et 17). 
L’antitoxine disparait cependant, aprés un certain temps, alors 
que persistent évidemment les phénomenes de _ paralysie 
(cobayes 5, 12, 16). Nous devons encore ajouter que nous 
n’avons pu, chez certains animaux, déceler de production d’an- 
titoxine (cobayes 3, 4, 14, 15, 19, 21). 

En conclusion, l’injection intramusculaire au cobaye de toxine 
modifiée suivant la technique de Ramon, Debré et Uhry pro- 
voque, ainsi que ces auteurs |’ont constaté, l’apparilion de 
phénoménes de paralysie dont le délai de production, l’intensité 
et l’évolution sont influencés par la quantité de toxine ulilisée. 

La paralysie survient alors que l’animal a déji pu produire 
de l’antitoxine diphtérique, décelable dans son sang. ll semble 
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DATE 
de la saignée 


aprés l'injection 


SERUMS 


COBAYES 
DURFE 
de lineubation 
pILuTION O 
de s¢rum 
correspondant a 
1/50 d'unité antitoxique 
par cent. cube 
DILUTION A 
de sérum 


———— nn 


bis 42° jour. 
Are série (1). 14° jour, |OEdéme léger —. 
Injection de 25° jour. an 
4/10 de cent cube ; 3° jour. + faible. 
de toxine modifiée. B01 


jour. + 


4° jour. + faible. 


2¢ série. 22° jour. 
Injection de ¢ 33° jour. 
4/45 de cent. cube ¢ 42° jour 
de toxine modifiée. 22° jour. 


jour. 


jour. 
3¢ série. eae 

Injection de jour 
1/20 de cent. cube jour. 


de toxine modifiee. s jue 


jour. 


47 6 4° jour. +I 
4e série. AT 22° jour. 
Injection de 48 6 4-€ jour. _— 
1/10 de cent. cube 48 
de toxine modifiée. 19 6 22° jour + faible. 
20 6 45¢ jour. +--+ ; 
5° série 24 at 8 jour. | + tres faible. 
Injection de 24 22° jour. 
1/30 de cent. cube 22 4 14e jour. + 
de toxine modifiée. 22 33° jour. 


} 


(1) La longueur du délai écoulé, dans cette série, avant l’apparilion de symplomes paralytic 
fournie par M. Ramon, mais employée aprés un séjour prolongée a basse température. : 


qu’on doive déduire de 18, comme |’ont fait divers savants et 
notamment les auteurs précités, que la fixation sur le systéme 
nerveux de la toxine injectée seffectue trés précocement a un 
moment ot les humeurs ne contiennent pas encore |’antitoxine 
susceptible de la neutraliser. L’antitoxine produite aprés cette 
fixation sur le systeme nerveux n’influence pas |l’apparition de 
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: S. s ra 
© SS Or © « 5 
Mic 22slO.253| w_eea 
iS) cai O Ean0 sce 
mesos .| asa | Z2s0xz 
elsossalasSaq Bors She 
o 5 RQ B-o 8 = a a oO ew £6 5 OBSERVATIONS 
Basse |2se2.| asege 
Bi? S|6 sae) 8° bes 
es os o5 i) 
= a i) 
+ 
+ 
ay Cobaye 3. Traité 4 l'urénile : 3 cent. cubes. 
Je Cobaye 5. Traité 4 V’urénile : 3 cent. cubes. 
+ faible. 
Cobaye 7. Mort le 12¢ jour. 
ait OEdéme mort. 
+ faible. : 
— + faible. Jou Cobaye 9. Traité a l’'urénile : 1 cent. cube. 
+- Cobaye 10. Traité 4 Purénile : 1 cent. cube. 
Cobaye 11. Mort le 28¢ jour. 
=— Cobaye 12. Traité 4 Vurenile : 3 cent. cubes. 
le. 
Cobaye 15. Traité a Vurénile : 1 cent. cube. 
Cobaye 16. Traité 4 l’urénile : 3 cent. cubes. 
se a 
+ faible.J+ faible. 
; Cobaye 18. Mort le 34¢ jour. 
le. \Cobaye 19. Traité & l'urénile : 1 cent. cube. 
Cobaye 20. Traité 4 ’urénile : 1 cent. cube. 
if 


son a celle de la série 4, nous parait due a l'utilisation, dans la série 1, d’une toxine modifiée 


la paralysie. Ces faits s’accordent avec les constatations des 
auteurs qui, chez des sujets frappés de paralysie apparemment 
consécutive 4 des atteintes méconnues de diphtérie, ont pu 
mettre en évidence dans le sérum des quantités anormalement 
élevées d’antiloxine, rendant ainsi plus vraisemblable encore 


lorigine diphtérique de l’affection observée. 
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ETUDES SUR LA DISSOCIATION 
DU MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS 


par Konrap Rk. BIRKHAUG 


Unstitut Pasteur. 
Laboratoires de Recherches sur la Tuberculose.) 


DEUXIEME PARTIE 


I. — Propriétés morphologiques, 
culturales et physiques des variétés Ch, 
R et S de colonies de bacilles tuberculeux humains 
et de bacilles atténués. 


Ill. — Souches ae 


Les souches de stock d’Humaine Anna et d’Humaine Ratti 
ne montrent que des colonies R sur les milieux solides ou 
liquides. La dissociation de ces souches a été essayée in vivo 
par Vinjection d’environ 1 milligramme d’une culture sur milieu 
de Loewenstein, a4gée de quatre semaines, dans un ganglion 
lymphatique cervical. 6 cobayes, pesant de 235 & 287 grammes, 
ont été injectés avec Humaine Anna et 6 autres, pesant de 255 
a 295 grammes, avec Humaine Ratti. Sur une série de 115 tubes 
de milieu de Loewenstein, ensemencés avec le culot de sang 
obtenu par 22 ponctions cardiaques sur les animaux inoculés 
avec Humaine Anna, 81, soit 73 p. 100, ont été trouvés positifs 
aprés huit semaines & 37°3. Le nombre des colonies a varié de 
1 & 258 par tube. Un total approximatif de 2.100 colonies a été 
obtenu, parmi lesquelles nous avons isolé 105 colonies S 
typiques, soit 3 p. 100 et.6 colonies Ch, soit 0,3 p. 100. Les 
94 p. 100 restants étaient des colonies R lypiques. Sur une série 
de 165 tubes de milieu de Loewenstein, ensemencés avec le 
culot de sang obtenu par 21 ponctions cardiaques sur des ani- 
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maux inoculés avec Humaine Ratti, 102 tubes, soit 61,8 p. 100, 
ont élé trouvés positifs, apres huit semaines 4 37°5. Le nombre 
des colonies a varié de 1 & 45, dans un seul tube. Un total 
approximatif de 850 colonies a été obtenu, comprenant 62 colo- 
nies S typiques, soit 7,3 p. 100, sans aucune colonie Ch. Les 
92,7 p. 100 restants étaient des colonies K typiques (tableau I). 
En raison de la similitude frappante des variétés Humaine Anna 
et Humaine Ratti, nous nous bornerons a décrire les variétés S, 
R et Ch d’Humaine Anna. 

Variété S d’ Humaine Anna. (Planche X, fig. 1 45; planche XI, 
fig. 11 et 12.) — Les colonies S hémisphériques, blanc ivoire, 
humides, luisantes, de contours réguliers, mesurent de 1 a 
4 millimétres de diamétre. (PI. X, fig. 1). Ce lype a été ren- 
contré plus fréguemment que les colonies plus grandes, plates, 
irréguliérement étendues, & centre bosselé, d’aspect plutédt mat, 
qui mesuraient parfois 15 millimétres de diamétre aprés huit 
semaines 4 37°5 sur milieu de Loewenstein. Maleré une res- 
semblance sous beaucoup de rapports avec la variété S de la 
Bovine Vallée, Humaine Anna S croit, d'une facon trés aty- 
pique sur la pomme de terre glycérinée. Fréquemment, 
Yhumidité iniliale disparait aprés une semaine d’incubation et 
le développement en surface prend tous les caractéres essentiels 
de la variété R. (Pl. X, fig. 2). Par réensemencement sur milieu 
de Lewenstein, nous avons obtenu parfois un mélange de 
colonies R et S et & 4 occasions des colonies R seulement. Sur 
le milieu de Loewenstein, la culture S initiale est restée pure 
pendant vingt-huit repiquages bimensuels. La croissance est 
excessivement lente sur pomme de terre glycérinée et biliée 
aussi bien que sur gélose-bouillon, sans glycérine. A la tempé- 
rature du laboratoire, croissance lente, tant sur pomme de terre 
glycérinée qu’en milieu de Sauton et sur milieu de Leewenstein. 
Une seule colonie S ensemencée au centre d’un tube de milieu 
de Lowenstein a continué de se développer & la température 
du laboratoire pendant treize mois, jusqu’a alleindre 15 < 21 mil- 
limétres de diamétre. La colonie est restée crémeuse, d’un blane 
d'ivoire, humide, luisante et légerement ondulée. (PI. X, fig. 5). 
Aucune pigmentalion ne s’est produite. La variété S d’ Humaine 
Anna pousse lentement et d’une maniére diffuse dans la pro- 
fondeur du bouillon non glycériné, sans former de voile. Dans 


PLaNcHE X. 


Annales de l'Institut Pasteur, t. 54, n° 2, 1935. 


14 


198 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


Piancue XT. 


DISSOCIATION DU BACILLE TUBERCULEUX 199 


le milieu de Sauton et en bouillon glycériné (pH = 7,4), elle a 
poussé faiblement et d’une manivre diffuse pendant les onze 
premiers repiquages bimensuels; aucun voile n’a apparu. Au 
douziéme repiquage, un voile délicat et humide s’est formé en 


SEMAINES SEMAINES 


Humaine Anna R, et S,. sur le Humaine Ratti R, et S, sur le 
milieu de Sauton. Lecture heb- milieu de Sauton. Lecture heb- 
domadaire du pH. domadaire du pH. 


GRAPHIQUE 3, 


ilots. L’évolution diphasique s'est produite au quatorziéme pas- 
sage et a continué jusqu’au trentiéme. La courbe du pH, apres 
dix semaines 4 37°5, reste acide (graph. 3). Le voile est plat, 
humide, luisant, il tend & grimper le long des parois du flacon 
jusqu’é environ 5 millimétres au-dessus du liquide. (Pl. XII, 
fig. 44 et 12). La partie de voile qui adhére aux parois est 
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excessivement mince et diaphane, en contraste avec le voile 
épais, ridé et irrégulier de la variélé R. Aucune pigmentation 
n’est transmise au milieu de Sauton. Une douceatre odeur de 
fruit se révéle dans la culture au cours de la quatriéme semaine. 

Les limites de pH pour la croissance de la variété S d’ Humaine 
Anna, vont de 4,0 & 8,5 dans le milieu de Sauton tamponné 
(100 & 150 cent. cubes de volume). Malgré une croissance diffuse 
a travers le liquide et un développement en amas au fond et le 
long des parois du ballon, il ne se forme aucun voile au-dessous 
de pH 5,5 et au-dessus de 8,0. Un voile S typique se produit 
entre pH 6,0 et 7,5. La croissance optimum s’opére entre pl 6,0 
et 6,5. Pour ces concentrations, les poids des bacilles séchés 
sont respeclivement de J gr. 057 et 1 gr. 329 pour 150 cent. cubes 
de milieu de Sauton, aprés dix semaines 4 37°5. (Tableau V). 
En anaérobiose stricle, toute croissance cesse. 


Tasteau VI. — Concentration de diverses substances permettant 
d'entraver la croissance des souches aviaire, bovine et humaine 
et leurs variétés dissociées R et S de bacilles tuberculeux. 


(Les chiffres indiquent les maxima de dilution des substances en milieu de 
Sauton qui entravent complétement la croissance des bacilles aprés incuba- 
tion de huit semaines & 37°95.) 
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Aucune différence appréciable n’a été trouvée entre les 
variétés S des souches humaines et celles décrites pour les 
aviaires et bovines, quant a l’assimilation des glucides, la 
résistance aux colorants et aux désinfectants (tableau VI) et 
Yaction bactéricide de Ja chaleur (tableau VII). La mobilité 
électrophorétique enregistrée a été 0,45, 0,6, 0,5 et 0,5 » par 
seconde et par volt-centimétre, pour les cultures d’Humaine 
Anna variété S, agées d’une, deux, trois et quatre semaines 
respectivement. (Tableau VIII). L’agglutination acide a donné 
pratiquement les mémes résultats que ceux obtenus avec la 
variété S de Bovine Vallée (tableau IX). 

Comme d'autres variétés S décrites plus haut, la variété S 
d’Humaine Anna s’émulsionne facilement. Elle se compose de 
batonnets acido-résistants, Gram-positifs, courts, épais, droits 
ou légérement incurvés, parmi lesquels on trouve quelques 
bacilles massués, mais jamais de formes ramifiées. (Pl. IX, 
fig. 3-4). Les bacilles isolés mesurent de 0,3 » 45,4 » de long 
et 0,2 u & 0,7 » de. large. Les dimensions moyennes de 
1.000 bacilles sont 2,0 » de longueur et 0,5 » de largeur. 
(Tableau II). Presque 20 p. 100 des bacilles sont décolorés en 
dix minutes par une solution d’acide sulfurique a 20 p. 100. 

Nous avons déja mentionné le fait qu’in vitro la variété S 
d’Humaine Anna avait gardé ses caractéres morphologiques sur 
le milieu de Loewenstein pendant vingt-huit passages bimen- 
suels. Sur pomme de terre glycérinée, l’instabilité a été pro- 
noncée, allant méme jusqu’a la conversion compléte de Sen R 
dans 5 subcultures sur 28. Sur des cultures a partir d’un seul 
bacille, nous avons également remarqué l’instabilité de cette 
variété sur pomme de lerre glyvérinée. Dans le milieu de Sau- 
ton, cette instabilité a été presque aussi marquée. Dans ce 
milieu, la dissociation spontanée a été toujours accompagnée 
d’un changement de la courbe du pH vers l’alcalinité ou la neu- 
tralité, avec retour de la virulence initiale pour le cobaye. En 
laissant des cultures sur milieux liquides ou solides & la tempé- 
rature du laboratoire et & la lumiére, nous avons observé 
d’aussi fréquentes dissociations de S en R et Ch que par l’addi- 
tion & ces milieux de sérum de lapin anti-S, de bacilles S morts, 
de filtrats de cultures S, ou d’organes provenant d’animaux 
immunisés par la variété S tuée par la chaleur. Jn vivo nous 
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avons observé que la variété S, en certains cas, garde ses carac- 
teres jusqu’a trois cent quatre-vingt-neuf jours aprés l’inocula- 
tion de l’animal. A plusieurs autres occasions, nous avons 
obtenu de nombreuses colonies R et Ch avec des cultures de 
tissus provenant d’animaux inoculés avec la variété S pure. Ih 
appert done que la variété S du bacille humain posséde le méme 
pouvoir de dissociation que les variétés S aviaires et bovines 
(tableau II). 


Tasteau VII. — Action de la chaleur sur la vitalité des variétés R. 
et S du bacille tuberculeux des types aviaire, bovin et humain. 
émulsionnés dans l’eau physiologique. 
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Variété R d’Humaine Anna, (Planche XI, fig. 6 & 10; 
planche XH, fig. 11 et 12.) — Les colonies R d’Humaine Anna 
ne different par aucun caractére de celles des variétés R aviaires. 
et bovines, J.a croissance est plus rapide que celle de la 
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variété S. Dans le milieu de Sauton et bouillon glycériné, la 
courbe de pH oscille entre 7,2 et 7,7 pendant dix semaines a 
37°5. (Graphique 3). Aucune croissance en milieu de Sauton 
tamponné a pH = 4,0 & 5,5 ou 8,5. Les limites optima de crois- 
sance sont comprises entre 7,0 et 8,0 et les poids de bacilles 
séchés sont de 1.845, 1.935 grammes respectivement, pour 
150 cent. cubes de milieu de Sauton, aprés dix semaines & 37°5. 
(Tableau V.) En contraste avec ces résultats, la variété S a 
donné 1.106, 0,646 grammes respectivement dans les mémes 
limites du pH. En anaérobiose stricte, absence de croissance. 

Il n’existe aucune différence essentielle entre les variétés R 
humaines et bovines quant a la décomposition des glucides, la 
résistance aux colorants et aux désinfectants et l’action bacté- 
ricide de la chaleur. (Tableaux VI et VII.) La différence de 
mobilité électrophorétique entre les variétés R et S humaines 
est la plus marquée pendant la troisitme semaine de culture; a 
ce moment la mobilité de la variété R est double de celle de la 
variété S. (Tableau VIIL.) L’agglutination par les acides est la 
méme que celle obtenue avec la variété R bovine (yH = 4,8), 
mais elle différe sensiblement de celle obtenue avec la variété S 
| pH = 2,8]. (Tableau II.) 


TasLeau VIII. — Mobilité des variétés R et S des bacilles tuberculeux 
dissociés, des types aviaire, bovin et humain. 
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Les bacilles sont difficilement émulsionnables, fortement 
acido-résistants et Gram positifs, plus longs et plus minces que 
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ceux de la variété S (pl. XI, fig. 8), mesurant de 0,8 » a 8,5». 
de long et 0,2 4.40,5 u de large. Les dimensions moyennes de 
4.000 bacilles sont 3,2 % de Jongueur et 0,3 » de largeur. 
(Tableau II). La plupart résistent & plus de dix minutes a la 
décoloration par l’acide sulfurique & 20 p. 100. 

La petitesse relative des bacilles S par rapport aux bacilles 
R n’est qu’apparente, car les deux variétés présentent des. 
formes trés diverses. 

In vitro la variété R a conservé ses caractéres pendant vingt- 
huit réensemencements bimensuels sur les milieux de Lceewen- 
stein, pomme de terre glycérinée et Sauton. Plusieurs colonies. 
S et Ch typiques ont cependant été isolées de voiles de cul- 
tures R en milieu de Sauton laissées pendant trois & onze mois- 
au laboratoire et & la lumiére, aprés une incubation préalable 
de trois & quatre semaines 4 37°S. D’autres colonies S et Ch 
ont été isolées de vieilles cultures sur pomme de terre glycé- 
rinée, laissées au laboratoire ou dans des milieux liquides, 
auxquels on avait ajoulé 10 p. 100 de sérum de lapin anti-R et 
des morceaux stériles de reins, de foie et de rate provenant de- 
cobayes et lapins immunisés avec des bacilles R tués par la. 
chaleur. Mais de nombreuses colonies S ont été isolées égale- 
ment de ballons contenant 10 p. 100 de sérum de lapin normal, 
voire dans le milieu de Sauton non additionné de sérum. La. 
particularité la plus frappante, aprés la dissociation d’une cul-- 
ture R en variétés S et Ch, consiste en ce que les deux variétés. 
S et Ch donnent, en milieu de Sauton, une courbe de pH acide 
et qu’elles ont une virulence atténuée pour les animaux de- 
laboratoire. In vivo nous avons, & maintes reprises, réussi A 
isoler des colonies S et Ch de cultures de tissus provenant 
d’animaux morts de tuberculose généralisée, provoquée par 
la variété R. La réinoculation des variétés S, obtenues par dis- 
sociation spontanée de variétés R, a encore produit un petit. 
nombre de colonies R. Toutefois, nous n’avons pas réussi & 
obtenir des colonies R et S de la variété Ch injectée. Ainsi le- 
cycle s’est complété une fois de plus, comme nous l’ayons déja 
montré pour les souches aviaires et bovines, ce qui confirme la 
convertibilité de R en Set de S en R. 

Varieté Ch @Humaine Anna. (Planche X, fig. 5.) — Les- 
colonies Ch d’Humaine Anna sont ocre jaune ou jaune orange, 
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de forme hémisphérique ou plate; elles s’étendent irréguliére- 
ment et ressemblent de trés prés aux colonies Ch de la Bovine 
Vallée. Les bacilles sont acido-résistants, droits ou légérement 
incurvés; la plupart prennent la coloration de fagon uniforme. 
Les formes granuleuses offrent parfois l’aspect massué. Les 
bacilles mesurent de 0,344 5,0 de long et 0,2 u, 0,5» de large. 
(Tableau II.) Les dimensions moyennes de 1.0006 bacilles sont 
2,2 » de longueur et 0,3 » de largeur. Presque 10 p. 100 des 
bacilles sont décolorés complétement en dix minutes par l’acide 
sulfurique & 20 p. 100. De nombreux batonnets non acido- 
résistants se trouvent dans les jeunes cultures, tant sur milieux 
solides qu’en milieux liquides. Nous n’avons jamais cbservé de 
formes ramifiées typiques. Jn vitro aussi bien qu’in vivo nous 
navons pas réussi 4 altérer la stabilité de la variété Ch de 
souches humaines. De méme, il nous a été impossible de dif- 
férencier les bacilles des variétés Ch et S d’aprés la courbe 
du pH en milieu de Sauton, ni par l'assimilation des glucides, 
la résistance aux colorants et aux désinfectants, ni par l’action 
bactéricide de la chaleur, ni par |’électrophorése ou l'aggluti- 
nation acide. 


Proprifths PATHOGENES DES vARIéTES S, R Er Ch DE soucuEs. 
HUMAINES. — Les variétés R Anna et Ratti sont trés virulentes 
pour les cobayes chez lesquels elles provoquent une tubercu- 
lose généralisée typique. Chez le lapin, la variété R Anna est 
relativement avirulente. Aprés le premier réensemencement, 
Humaine Ratti R dissoviée est restée relativement avirulente 
pour le lapin, mais aprés vingt et un repiquages bimensuels. 
sur pomme de terre glycérinée (pH 7,4) nous avons observé, 
avec surprise, que 0 milligr. 01 (poids humide) en injection 
intraveineuse au lapin provoquait une tuberculose miliaire 
dans le poumon, mais non dans Je foie, ni dans la rate et les 
reins. Une étude ultérieure de la culture de stock (constituée 
essentiellement de variété R) a révélé un accroissement simi- 
laire de virulence pour le lapin. Eliminant la possibilité d’une 
tuberculose spontanée, on peutadmettre que la souche d'origine 
d’Humaine Ratti sur laquelle la variélé R a été obtenue par 
dissociation in vivo, renfermait un mélange de bacilles bovins 
et humains et que la colonie de la variété R, isolée pour 
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obtenir la premiére subculture, contenait déja un mélange de 
bacilles bovins et humains. Le type humain aurait dominé 
pendant les vingt et un réensemencements qui onl précédé ce 
changement de virulence pour le lapin et, a ce moment-la, le 
type bovin aurait prédominé. Il ne faut pas perdre de vue, a 
ce sujet l’étude de Meellers [52] (1928) sur 17 infections mixtes 
de tuberculose humaine, qui, de son cété, a donné une expli- 
cation plausible de quelques-uns des résultats positifs, publiés 
par Eber [53] (1906-1913) et récemment discutés par A. Stanley 
Griffith [54] (1930). 

La variété S d’Humaine Anna et Ratti se comporte exacte- 
ment comme les variétés S de Bovine Vallée et Bovine S-16. 
Les phénoménes toxiques provoqués par la variété S Humaine 
sont légérement moins prononcés que ceux provoqués par la 
méme variété des souches bovines. De fortes doses en injection 
sous-cutanée au cobaye ne déterminent que des lésions locales 
qui guérissent aprés ulcération. L’animal meurt de tuberculose 
miliaire du type Villemin, ou plus fréquemment de septicémie 
tuberculeuse de type Yersin lors d’inoculations intraveineuses, 
intrapéritonéales ou intraganglionnaires de fortes doses (5 3 
{5 milligrammes), en particulier de premiéres ou secondes sub- 
cultures. Aprés le troisitme ou quatritme passage, la virulence 
se trouve fortement diminuée. 

La variété Ch de souche humaine est relativement avirulente 
et ses effets toxiques sont moins prononcés pour le cobaye et 
le lapin que ceux observés pour la variété S. 


SOUCHES ATTENUEES. 


IV. — Souche atténuée Puntoni aviare. 


La souche d’origine Puntoni était virulente pour la poule et 
le lapin en 1919. Cette virulence a diminué graduellement 
jusqu’a disparaitre apparemment en 1930. La culture de stock 
non dissociée sur pomme de terre glycérinée est essentiellement 
S, développée en couche humide, luisante, grasse et de compa- 
cité uniforme. En milieu de Sauton et bouillon glycériné 
(pH = 7,4), l’évolution diphasique s’est produite et la courbe 
du pH s'est abaissée définitivement vers l’acidité au cours de 
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la troisiéme semaine & 37°S (pH = 5,8). Au cours de la dixigme 
semaine, elle était tomhée & pH = 5,0 (tableau III). Ceci con- 
trastait avec la courbe alcaline suivie de la variété S non dis- 
sociée et dominante d’Aviaire Ninni et d’Aviaire B. Cette 
importante différence nous inciterait 4 classer cette souche 
parmi les bacilles tuberculeux des mammiferes. 

La dissociation in vivo a 6té essayée par l’inoculalion d’envi- 
ron 1 milligramme d’une culture sur pomme de terre glycé- 
rinée, agée de quatre semaines, dans les ganglions lymphatiques 
cervicaux de 6 cobayes pesant de 226 & 310 grammes. Un total 
de 101 tubes de milieu de Lewenstein ont été ensemencés avec 
le culot de sang de 16 ponctions cardiaques. Aprés huit 
semaines & 37°5, 63 tubes, soit 61,7 p. 100, étaient positifs et 
renfermaient de 4 4 58 colonies par tube. Il a été ainsi obtenu 
un total approximatif de 512 colonies distinctes parmi lesquelles 
7 colonies R typiques, soit 1,4 p. 100; les 98,6 p. 100 restant 
représentaient des colonies S typiques. Pas une seule colonie 
Ch n’a été isolée (tableau I). 

Variété S Puntont. (Pl. XIII, fig. 1 a4 3; pl. XIV, fig. 7, et 
pl. XV, fig. 11). — Deux variétés dominantes de colonies S ont 
été observées: des colonies hémisphériques et des colonies 
plates & périphérie irréguliére, ressemblant & celles des types 
aviaires, bovins et humains. Sur pomme de terre glycérinée, la 
culture confluente de consistance grasse rappelait celle du 
type aviaire (pl. XLII, fig. 1). La croissance a été relativement 
lente sur les milieux solides et liquides. En bouillon sans gly- 
cérine, |’évolution diphasique ne s'est pas produite. En milieu 
de Sauton et bouillon glycériné (pH = 7,4), elle a eu lieu 
(pl. XV, fig. 14) et la courbe du pH a montré une tendance 
nette vers l’acidité jusqu’é 5,4 aprés dix semaines & 37°5 (gra- 
phique 1). Au laboratoire, croissance lente mais diffuse sur les. 
milieux solides et liquides, mais |’évolution diphasique ne se 
produit pas. La variété S est facilement émulsionnable avec 
trouble uniforme. Elle se compose de bacilles acido-résistants, 
Gram positifs, longs, minces, droits ou légérement incurvés, la 
plupart fortement granuleux (pl. XIII, fig. 5). De nombreuses 
formes coccoides (granules) ont élé trouvées dispersées sur les 
frottis de cultures jeunes ou vieilles de milieux solides ou 
liquides. Les bacilles mesurent de 0,5 » & 6,5 v de long et 0,24 
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a 0,6 » de large. Les dimensions moyennes de 1.000 bacilles 
ont été 2,5 u de longueur et 0,3 p. en largeur (tableau II). Par- 
fois, des formes non acido-résistantes ont été observées dans 
les cultures jeunes, mais jamais de formes ramifiées typiques. 
Environ 15 p. 100 des bacilles ont été décolorés complétement 
en dix minutes par l’acide sulfurique 4 20 p. 100. 

La variété S de la souche Puntoni a montré une grande 
instabililé, tant in vitro qu’in vivo. Pendant deux passages bi- 
mensuels sur pomme de terre glycérinée, la variété S initiale 
est restée pure quant A sa forme et a ses réactions biologiques. 
Au dixiéme passage surle méme milieu (pH = 7,4), la phase S 
fut complétement supprimée et fit place a une variété R typique. 
Transplantée en milieu ou’en bouillon glycériné, cette variété 
n’a pas présenté d’évolution diphasique; le développement ne 
s’est fait qu’a la surface. La réaction de ces milieux a été nette- 
ment alcaline (pH —7,8-7,6) aprés dix semaines & 37°5. Quand 
cette variété R était diluée et ensemencée sur le milieu de 
Leewenstein dans le but d’obtenir des colonies bien dispersées, 
on constatait l’apparition d’un petit nombre de colonies S 
typiques parmi les R dominantes. Pendant vingt et un passages 
ultérieurs et bimensuels ‘sur pomme de terre glycérinée, la 
couche d’origine S a fluctué fréquemment entre R et S. Chaque 
fois que dominait Je type R, la courbe du'»H en milieu de 
Sauton monirait une tendance vers la neutralité ou l’alcalinité 
et, chaque fois que dominait la variété S, cette courbe montrait 
une tendance vers la neutralité ou l’acidité. Nous avons observé 
une étroite relation entre la courbe du pH et la pureté ou 
limpureté des variétés R et S. La stabilité de la variété S est 
plus grande sur le milieu de Loewenstein, sans étre absolue. 
Ainsi, une souche de variété S Puntoni a gardé son type pur 
pendant dix-huit passages bimensuels en milieu de Sauton 
(pH = 7.4) et a montré réguli¢rement une courbe de pH acide 
aprés dix semaines dans ce méme milieu. Au cours du dix- 
neuviéme passage bimensuel sur le milieu de Loewenstein | 
nous avons trouvé plusieurs colonies R typiques qui, a leur 
tour, ont donné en milieu de Sauton une évolution monopha- 
sigue et une courbe de pH neutre et alcaline, comme d’ordi- 
naire. La méme culture est devenue R dominante au cours du 
vingt-quatriéme passage sur milieu de Loewenstein; le tube 
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ensemencé avec une dilution & 1/100.000 contenait 1,3 p. 100 
de colonies S typiques, aucune colonie Ch et le restant des 
colonies R typiques. La réversibilité est montrée clairement 
par la transformation de colonies R en colonies S typiques, tant 


SEMAINES 


SEMAINES 


Bovine Vallée S,, et R,, sur le Bovine Vallée S,, et R,, mélangées 
milieu de Sauton auquel a été a parties égales et ensemencées 
ajouté 10 p. 100 de sérum normal sur le milieu de Sauton. Lec- 
de lapin. Lecture hebdomadaire ture hebdomadaire du pH. 
du pH. 


GRAPHIQUE 4. 


sur milieu de Lewenstein que sur pomme de terre glycérinée. 
Zn vivo, nous avons observé une instabilité plus fréquente de la 
variété S et une réversibilité plus fréquente des variétés R en 
S. En aucune occasion, nous n’avons réussi 4 isoler une 
colonie Ch d’une souche Puntoni. 
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Variété R Puntont. (Pl. XIV, fig. 6 @ 10; pl. XV, fig, 11). — 
Les colonies R plissées, enroulées, mates et presque séches se 
conforment en général aux descriptions données précédemment 
pour les variétés R (pl. XIV, fig. 6, 8 et 9). L’aspect enroulé est 
en particulier plus prononcé sur pomme de terre glycérinée. 
Sur pomme de terre glycérinée et biliée, Ja culture donne une 
couche plate, mate et seulement légérement ondulée. En milieu 
de Sauton et bouillon glycériné (pf{l=7,4), seule l’évolution 
monophasique se produit a la surface (pl. XV, fig. 11). Une 
pigmentation d’un jaune faible est transmise au milieu, aprés 
dix semaines & 37°5 et ce dernier répand une odeur douceatre 
de fleur. La courbe de pH montre une tendance nettement 
neutre ou alcaline avec un pH final de 7.8-8,0, aprés dix 
semaines 4 37°5 (graphique 1). La croissance est relativement 
rapide sur les milieux solides ou liquides. Sur bouillon ordi- 
naire sans glycérine, elle est presque nulle. De méme, & la 
température du laboratoire, la croissance est insignifiante. Les 
bacilles R ne s’émulsionnent pas facilement. Il se produit une 
agglutination spontanée dans l’eau phkysiologique et le liquide 
surnageant reste clair. L’examen au microscope montre des 
batonnets fortement acido-résistants et Gram positifs, longs, 
minces, granuleux, droits ou légérement incurvés avec de rares 
granules disséminés (pl. XIV, fig. 10). Parfois, on rencontre 
des bacilles en forme de massue dans les cultures agées. Dans 
les Jeunes cullures, on observe de nombreux bacilles non acido- 
résistants. A aucun moment, nous n’avons trouvé de formes 
ramifiées typiques. Les bacilles de la variété R sont fortement 
acido-résistants, quelques-uns seulement sont décolorés com- 
plétement, en dix minutes, par l’acide sulfurique a 20 p. 100. 
Ils mesurent 0,7». a 8,2 v ‘is long et 0,3» 45,6 de large. Les 
dimensions moyennes de 1.000 bacilies sont 3,1 ». de longueur 
et 0,3 » de largeur(tableau II). 

Il n’existe aucune différence essentielle entre les Narieiss 
R Puntoni et les variétés R des bacilles de mammiféres quant 
a l’assimilation des glucides, la résistance aux colorants et aux 
désinfectants (tableau VI), action bactéricide de la chaleur 
(tableau VII) et agglutination acide (tableau 1X). 

Le type ne présente pas de stabilité absolue ni in vitro, ni in 
vivo. Au cours de neuf passages bimensuels sur pomme de terre 
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glycérinée (pH = 7,4) la variété R s'est développée en type R 
pur et des passages en milieu de Sauton ont reproduit la 
courbe de pH neutre ou alcaline, aprés dix semaines & 37°5. 
Dans les cultures de passage ultérieures, on a noté une oscilla- 
tion similaire en variétés R et S et vice versa, comme pour la 
variété S Puntoni. Sur le milieu de Lewenstein, cette tendance 
a la dissociation est moins prononcée et dans les 16 cultures de 
passage bimensuelles la variété R dorigine s'est reproduite 
purement. Ensuite, les dissociations sont devenues fréquentes 
et ont été généralement accompagnées de réactions de la 
courbe de pH typiques pour la variété dominante. In vivo on 
observa la méme instabilité, bien que les cultures des organes 
de 4 cobayes injectés avec la variété R aient donné des colonies 
du méme type, cent soixante-seize, cent quatre-vingts, deux 
cent trente-six et deux cent quatre-vingt-cing jours respective- 
ment aprés linoculation intrapéritonéale. Ce résultat s'est 
peut-étre accidentellement produit & un moment ot les bacilles 
se trouvaient dans la phase R de dissociation, puisque la maju- 
rité des cultures de tissus ont révélé un mélange de R et S. 

Un examen comparatif de frottis faits avec des variétés S etR 
Puntoni n’a révélé aucune dilférence morphologique permettant 
de dislinguer ces deux variétés. 


Propritt&s PATHOGENES DES vARIETES S et R Ponront. 


La variété S Puntoni est relativement peu virulente pour la 
poule, le cobaye et le lapin. Les effets toxiques sont directe- 
ment proportionnels aux doses injectées. Les inoculations 
sous-culanées provoquent des lésions nécrotiques aux points 
d’injection et dans les ganglions adjacents. Ces lésions se 
ramollissent et se cicatrisent ou se calcifient. Les injections 
intrapéritonéales au cobaye et intraveineuses au lapin provo- 
quent la tuberculose du type Yersin avec hypertrophie du foie, 
de la rate et des ganglions lymphatiques. Tous les organes 
ainsi que la moelle osseuse fourmillent de bacilles. La forma- 
tion d’abcés est fréquente, mais la tuberculose généralisée du 
type Villemin extrémement rare. Les animaux qui ne succom- 
bent pas & la suite des effets toxiques du début, survivent et 
guérissent complétement, sans présenler jamais aucune lésion 
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tuberculeuse macroscopique, ni microscopique. La variété R 
est complétement avirulente pour la poule. L’injection sous- 
cutanée a des lapins et des cobayes de 10 milligrammes d'une 
culture sur pomme de terre glycérinée, agée de quatre semaines, 
ne produit que des lésions localisées au point d’inoculation et 
aux ganglions adjacents. Généralement, ces lésions se ramol- 
lissent et guérissent. De fortes doses de 1 & 15 milligrammes 
en injections intraveineuse chez le Japin ou intrapéritonéale 
chez le cobaye provoquent une tuberculose généralisée et fatale 
pour la plupart des animaux. Des doses moins fortes provo- 
quent des lésions tuberculeuses irréguligrement disséminées et 
régressives dans les poumons et la plévre du lapin et dans 
l’épiploon, le foie, la rate, et les ganglions lymphatiques du 
cobaye. Les variétés Set R des bacilles Puntoni peuvent végéter 
en symbiose dans ces organes pendant plus d’un an sans pro- 
voquer de tuberculose généralisée. 


V. — BCG (Bacille Calmette-Guérin), souche atténuée 
de bacilles bovins. 


La souche BCG 447-51 utilisée, pour cette étude, était de 
nature essentiellement R. Dans le but de provoquer la dissocia- 
tion, 12 cobayes, pesant de 223 a 295 grammes ont élé inoculés 
dans un ganglion cervical avec environ 1 milligramme d'une 
culture de BCG sur pomme de terre glycérinée, Agée de quatre 
semaines. Pendant les deux premiéres semaines aprés |’inocu- 
lation, un total de 176 tubes de milieu de Loewenstein ont été 
ensemencés avec le culot de sang de 22 ponctions cardiaques. 
Apré~ huit semaines 4 37°5, 76 tubes, soit 43,2 p. 100, ont été 
trouvés posilifs et renfermaient 1 4 152 colonies par tube. 
L’examen d’environ 2.000 colonies distincies a permis de 
dénombrer 384 colonies S typiques, soit 19 p. 100, 68 colo- 
nies Ch typiques, soit 3.4 p. 100 et les 78,4 p. 100 restants des 
colonics R typiques (lableau 1). . 

Variété S de BCG (Planche XVI, fig. 1 & 6; planche XVII, 
fig. 7411 et planche XX, fig. 20 et 21). — Les colonies S obte- 
nues par hémocultures sur le milieu de Loewenstein ou en 
subcultures sur milieux solides ou liquides ressemblent, sous 
la plupart des rapports, aux variétés S prévédem ment décrites. 
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Aucun crilérium ne permet d’identifier, par l’aspect des colo- 
nies, les variétés S aviaires, bovines et humaines, virulentes 
ou non. Le BGG ne fait pas exception a cette régle. La variété S 
de BCG pousse assez lentement sur les milieux arlificiels & 37° 
et & la température du laboratoire. La croissance la plus abon- 
dante el la plus humide se fait sur milieu de Lcewenstein 
& 37°5 (Pl. XVII, fig. 10 et 11). Une seule colonie S dorigine, 
de 1mm. 2 de diamétre ensemencée au centre d’un tube de 
milieu de Leewenstein et laissée au laboratoire, s’est développée 
durant quatorze mois pour alteindre 1725 millimétres de 
diamétre. Pendant cette période, aucune pigmentation ne s'est 
manilestée. Sur pomme de terre glycérinée et biliée, la crois- 
sance est trés Jente, mais abondante, contrairement aux indi- 
cations de Petroff [28]. En milieu de Sauton et bouillon glycé- 
riné (pH =7,4), l’évolution diphasique se produit et le voile est 
extrémement humide, plat et bosselé (P]. XX, fig. 20 et 214). 
Une odeur de moisi se révéle dans ces deux milieux. La courbe 
de pH descend rapidement vers l’acidité pour atteindre 4,0 
aprés une incubation de dix semaines a 37°5 (Graphique 2). 
‘En bouillon ordinaire sans glycérine, l’évolution diphasique 
est incompléte. Il se produit une culture diffuse avec forte 
sédimentation au fond et le long des parois du ballon, pendant 
huit semaines 4 37°5, sans tendance a la formation du voile. 
Au cours de la neuviéme semaine, quelques ilots extrémement 
minces, d'un blanc-grisatre mat apparaissent a la surface. Pen- 
dant les trois mois suivants, ces ilots ne réussissent pas a se 
rejoindre pour former un voile continu et le milieu reste 
trouble. Aucune pigmentation n’est transmise au liquide pen- 
dant une incubation de dix semaines. Quand une parcelle du 
voile S d’une culture de Sauton, agée de quatre semaines, est 
ensemencée a la surface d’un ballon de milieu de Sauton, sans 
qu'elle s’émulsionne, le phénoméne de croissance diphasique 
ne se produit pas & 37°5 et la parcelle se développe rapidement 
jusqu’a recouvrir la surface entiére. Ce développement du 
voile se fait absolument de la méme fagon que si la premiére 
phase de croissance diffuse avait précédé sa formation. La 
courbe de pH vire plus lentement vers la neutralité ou l’acidité 
que lors d’une croissance monophasique. Quand ce voile est 
émulsioané, il produit un trouble uniforme; ensemencé sous 
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cette forme en milieu de Sauton, l’évolution diphasique s'opére, 
avec formation rapide d’acide. 

Les limites du pH pour la croissance de la variété S de BCG 
en milieu de Sauton tamponné, sous le volume de 150 cent. 
cubes, vont de 4,0 & 9,0. Au-dessous de pH 5,5 et au-dessus 
de pHI8,5, il{ne se produit pas de voile, en dépit de la croissance 
diffuse dans le milieu, au fond et le long des parois du ballon. 
Les pH optima se trouve entre 7,0 et 7,5 pour lesquels les 
poids respectifs de bacilles séchés sont : 1,523, 1,686 pour 
150 cent. cubes de milieu de Sauton, aprés dix semaines 
4 37°5. A pH—4,0, on n’obtient que 0 gr. 486, et approxima- 
tivement le méme poids 4 pH=9,0 (Tableau V). En anaéro- 
biose stricte, toute croissance cesse. 

La décomposition des glucides par la variété S de BUG est 
similaire 4 celle des souches décrites plus haut, & l'exception 
du fait que le lactose est alténué irréguliérement avec produc- 
tion d’acide. L’action bactériostatique des colorants et des 
désinfectants de méme que l’action bactéricide de la chaleur 
sont également similaires (Tableaux VI et VII). La mobilité 
électrophorétique est 0,4, 0,5, 0,3 et 0,5 micra par seconde, par 
volt-centimétre, pour des cultures agées respectivement d’une, 
deux, trois et quatre semaines, comme pour les autres variétés 
S (Tableau VIII). L’agglutination acide se fait 8 pH = 2,4, ce 
qui correspond a la concentration qui agglutine les variétés S 
des bacilles des mammiféres (Tableau [X). 

Les bacilles de la variété S de BCG sont acido-résistants, 
Gram-positifs, longs, minces, droits ou légérement incurvés, 
fortement granuleux. On trouve parmi eux de nombreux bacilles 
en forme de massue ainsi que de nombreux bacilles non acido- 
résistants (Pl. XVI, fig. 6 et pl. XVII, fig. 9). Ces derniers 
sont plus nombreux dans les jeunes cultures. Les bacilles 
individuels mesurent de 0,5 »u & 6,5» de long et 0,2 »A0,6 nde 
large. Les dimensions moyennes de 1.000 bacilles sont 2,2 » de 
longueur et 0,4 » de largeur (Tableau Il). Nous n’avons pas 
observé de formes ramifiées typiques. Environ 10 p. 100 des 
bacilles sont complétement décolorés, en dix minutes, par 
acide sulfurique & 20 p. 100. 

Les subcultures de 32 passages bi-mensuels sur milieu de 
Loewenstein, pomme de terre glycérinée et milieu de Sauton 
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Tasteau 1X. — Agglutination acide des variétés R et S dissociées 
des types aviaire, bovin et humain des bacilles tuberculeux. 


(Lecture aprés deux heures au bain-marie 4 40°.) 
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ont montré une stabilité remarquable zn: vitro de la variété S. 
Bien que plusieurs subcultures sur pomme de terre glycérinée 
alent paru plus mates et plus ondulées que les cultures ini- 
tiales, nous n’avons pas obtenu de dissociation réversible dans 
nos subcultures. Sur les cultures en milieux liquides ou solides, 
laissées au laboratoire et 4 la lumiére pendant plusieurs mois, 
aprés incubation préalable de trois 4 quatre semaines & 37°5, 
nous avons pu isoler des colonies de variétés R et Ch qui, trans- 
plantées, sont restées pures d’aspect et de caractéres biolo- 
giques. Nous n’avons pas réussi 4 produire la dissociation par 
le sérum de lapin anti-S, & moins de laisser les ballons pendant 
de tres longues périodes (de trois 4 neuf mois) ou a l’étuve, ou 
au laboratoire. Des ballons témoins contenant ou non du sérum 
de lapin normal ont donné des résultats presque analogues. 
In vivo, nous avons fréquemment isolé, sur les cultures de 
lissus provenant d’animaux injectés avec la variété S, un petit 
nombre de colonies R et Ch. Bien que ces derniéres aient monitré 
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une forte stabilité dans leurs subcultures, la variété R s'est 
changée & nouveau en variété S, aprés nouvelle inoculation aux 
animaux. Par contre, la variété Ch semble étre d’une stabilité 
parfaite. 

Variété R de BCG. (Planche XVIII, fig. 12 416 et planche XX, 
fig. 20 et 21). — Les colonies R de BCG relativement plus 
erandes, d’aspect cireux et de forme enroulée, ressemblent aux 
colonies R décrites précédemment. (Pl. XVIII, fig. 13, 15 
et 16). La partie centrale se pigmente avec l’dge en jaune 
orange clair, tandis que la colonie elle-méme reste toujours 
séche et friable. La croissance sur les milieux solides et en 
milieux liquides est plus rapide que celle de la variété S. Au 
laboratoire on n’observe pas de croissance appréciable, aucune 
culture en milieux liquides sans glycérine & 37°5. En milieu 
de Sauton et bouillon glycériné (pH =7,4), culture en voile 
épais, surélevé, crevassé, sec et pigmenté d’ocre léger. (Pl. XX, 
fig. 20 et 21). Le milieu devient légerement opaque ou jaune- 
paille. 

La courbe du pH évolue vers |’alcalinité pendant dix semaines 
a 37°5. (Graphique 2). Les limites de pH pour la croissance 
en milieu de Sauton tamponné vont de 5,5 4 8,5. Les limites 
optima se trouvent entre pH 6,5 et 7,5 et pour ces concen- 
trations les poids de bacilles séchés sont respectivement de 
1 gr. 845 et | gr. 742 par 150 cent. cubes de milieu, aprés une 
incubation de dix semaines a 37°5. (Tableau V.) L’odeur dou- 
cedtre de fruit, qui se dégage du liquide, contraste avec 
Yodeur de moisi produite par la variété S. En anaérobiose 
stricte, toute croissance se trouve arrétée.. 

L’assimilation des glucides, la résistance aux colorants et 
désinfectants et la résistance & l’action bactéricide de la cha- 
leur sont identiques 4 celles des variétés R de bacilles des 
mammiféres. (Tableaux VI et VII.) La mobilité électrophoré- 
tique, également similaire, est de 0,45, 0,6, 1,1 et 0,7 micra par 
seconde, par volt-centimétre pour les cultures agées respecti- 
vement de un, deux, trois et quatre semaines. (Tableau VIII.) 
De méme, l’agglutination acide se fait ’ pH = 4,4, en contraste 
avec pH —=2,4 pour la variété S. (Tableau IX.) 

L’émulsion de la variété R se fait aussi difficilement que 
celle des autres variétés R. L’examen au microscope révéle des 
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batonnets fortement acido-résistants et Gram-posilifs, de forme 
longue, minces, essentiellement granuleux, droits ou légére- 
ment incurvés, avec un grand nombre de bacilles en forme de 
massue. (Pl. XVIII, fig. 14.) Les bacilles isolés mesurent de 
0.543744 de long et 0,344 0,5 » de large. Les dimensions 
moyennes de 1.000 bacilles sont 2,9 » de longueur et 0.3 » de 
largeur. (Tableau II.) Quelques rares bacilles ont été décolorés 
complétement, en dix minutes, par l’acide sulfurique a 20 p. 100. 
Aucune forme ramifiée typique n’a été observée. 

La stabilité de la variété R de BCG a été trés grande in vitro 
au cours de trente-deux passages bimensuels sur les milieux 
de Loewenstein, pomme de terre glycérinée et Sauton. A deux 
reprises seulement, nous avons réussi & isoler des colonies S 
typiques d'un voile sur milieu de Sauton qui était resté au 
laboratoire et 4 la lumiére pendant dix semaines, aprés une 
incubation préalable de quatre semaines & 37°5. En tout, 
4% colonies S typiques ont pu étre isolées dans deux ballons 
de Sauton. Il ne nous a pas été possible d’obtenir une seule 
colonie S d’une série de 2% ballons de Sauton auxquels avaient 
é1é ajoutés 10 a 20 p. 100 de sérum de lapin anti-R, des 
bacilles R morts, des filtrats de culture R ou de morceaux 
stériles de reins, de foie et de rate provenant de lapins immu- 
nisés par inoculation de variété R tuée par la chaleur. D’autre 
part, nous avons pu provoquer avec régularité in vivo de la 
dissociation spontanée de colonies Ren S et Ch dans des cul- 
tures faites avec les organes de cobayes et de lapins inoculés 
avec la variété R. 

Variété Ch de BCG. (Planche XIX, fig. 17 a@ 19). — Les 
colonies de la variété Ch de BCG ressemblent en tous points a 
celles de la méme variété des bacilles des mammiféres. Les 
bacilles Ch mesurent de 0,7 ».a 6,2 » de long et 0,4 .20,6 u de 
large. Les dimensions moyennes de 1.000 bacilles sont 2,4 » de 
longueur et 0,5 » de largeur. Presque 20 p. 100 des bacilles 
sont décolorés complétement, en dix minutes, par l’acide sulfu- 
rique & 20 p. 100. 

La stabilité de la varié:é Ch de BUG est la méme que celle 
des bacilles aviaires et des mammiféres 2n vitro el an vivo. Une 
seule fois seulement, nous avons isolé des variétés R et S sur 
une culture de la rate d’un cobaye inoculé par voie intrapéri- 
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tonéale avec 10 milligrammes provenant d'une culture sur 
pomme de terre glycérinée, de douziéme passage sur le méme 
milieu. L’animal a été tué le quatre-vingt-dix-huititme jour 
et n’a présenté aucune infection tuberculeuse. Les cultures du 
foie, des poumons et de la moelle osseuse sont restées néga- 
tives. Celles de la rate ont donné 4 colonies R et 3 colonies S 
contre 420 colonies Ch. Les cultures de ces colonies R et S 
sont restées stables sur le milieu de Loewenstein et sur pomme 
de terre glycérinée pendant dix repiquages bimensuels, avec 
les caractéres biologiques et physiques des variétés R et S: 
typiques. C’est le seul exemple de notre expérience ou la 
variété Ch ait donné naissance a des colonies de variété R et S. 

Il n’existe aucun caractére morphologique permettant de 
différencier entre eux les bacilles des variétés Ch, R et S de 
BCG. Nous avons observé cependant que les variétés Ch et S- 
renferment autant de formes granuleuses que la variété R. 
Ceci n’est pas le cas pour les variétés Ch et S de type Aviaire 
et autres types des mammiféres, dans lesquels, de fagon géné- 
rale, nous avons trouvé ces variétés colorées de fagon homogéne.. 


PRopRIETES PATHOGENES DES varniétEés Cu, R et S ve BCG. 


La variété R de BCG est absolument avirulente pour le 
cobaye et le lapin aux doses qui, pour d’autres bacilles tuber- 
culeux, sont mortelles. Aux doses énormes de 10 & 50 milli- 
grammes, elle provoque la formation de tubercules typiques 
qui présentent une tendance spécifique a la caséification et a 
la résorption rapide, plutot que l'image habituelle des cellules 
épithélioides multipliées, avec une zone périphérique de lym- 
phocytes et des cellules géantes centrales. La variété S a 
montré une virulence initiale relative pour le cobaye et le 
lapin, inoculés respectivement par voie intrapéritonéale et intra- 
veineuse, avec de fortes doses (1 & 15 milligr.), d’une culture 
de premier ou de second repiquage, aprés dissociation. Les 
mémes doses injectées par voie sous-cutanée provoquent seu- 
lement un foyer caséeux localisé qui guérit toujours. Cette 
virulence initiale relative n’est rendue manifeste qu’aprés 
inoculation par voie intrapéritonéale ou intraveineuse. Des 
tubercules miliaires se forment dans le foie et la rate du cobaye 
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et dans les poumons et parfois dans le foie, la rate, les reins et 
les articulations du lapin. Ces Iésions ne peuvent pas étre 
transmises en série, puisque la virulence iniliale a disparu 
apres le premier ou second passage. Pendant trente et un pas- 
sages bimensuels de la variété S sur les milieux de Leewen- 
stein, pomme de terre glycérinée et de Sauton, cette variété 
est reslée avirulente pour les animaux d’expériences. Une 
dose allant jusqu’a 50 milligrammes, injectée par voie sous- 
cutanée au cobaye et au lapin ne provoque qu'une tuberculose 
localisée et guérissable. Les injections par voie intraveineuse 
ou intrapéritonéale de 5 4 20 milligrammes provoquent une 
septicémie généralisée de type Yersin, comme celle déja men- 
tionnée plus haut pour les variétés de bacilles des mammi- 
féres et entrainant parfois la mort en deux & six semaines, avec 
hyperplasie concomitante du foie, de la rate et des ganglions 
lymphatiques et cungeslion des poumons. Tous ces organes 
fourmillent de bacilles acido-résistants. Chez les animaux qui 
ont survécu, on peut retrouver les bacilles restés vivants dans 
les organes internes encore deux cent dix jours aprés |’inocu- 
lation, alors qu'il n’existe aucune formation tuberculeuse ou 
d’autres signes d’infection. Le passage de notre souche S chez 
les animaux n’a pas augmenté sa virulence. 

La variété Ch, injectée par voie veineuse aux doses énormes 
de 10 4 50 milligrammes provoque des manifestations toxiques 
graves chez le lapin et le cobaye, amenant la bacillose géné- 
ralisée et non folliculaire de type Yersin. Les doses de 
0 milligr. 1 & 4 milligr. 0 en injection intraveineuse, sont 
tolérées sans dommage. Les bacilles de la variété Ch sont 
retrouvés vivants dans les organes jusqu’a cent quatre-vingt- 
quatre jours aprés l'inoculation, en dehors de toute lésion 
tuberculeuse. 


VI. — Becret, souche humaine atténuée. 


La souche Becret a été isolée par MM. Négre, Valtis et Guy 
Laroche des urines d’un malade atteint de néphrite hématu- 
rique et classée comme souche humaine. 

Au cours de deux années de culture sur pomme de terre gly- 
cérinée, sa virulence s'est fortement alténuée et elle ne pro- 
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voque plus quirréguliérement une tubercuiose évolutive chez 
le cobaye, aprés inoculation intrapéritonéale de 10 milli- 
grammes ou plus. Au début de la présente étude, cette souche 
était essentiellement de nature R. Dans le but de provoquer la 
dissociation 7m vivo. nous avons inoculé dans le ganglion lym- 
phatique cervical 6 cobayes pesant de 264 & 328 grammes 
{ milligramme d’une culture sur milieu de Loewenstein agée de 
quatre semaines. Un total de 96 tubes ont été ensemencés avec 
le culot de sang de 16 ponctions cardiaques, pratiquée de deux 
heures 4 vingt-quatre jours aprés inoculation. Aprés huit 
semaines & 37°5, nous avons trouvé 42 tubes positifs, soit 
43,8 p. 100. Le nombre de colonies isolées par tube a varié de 
4a 34. Le total approximatif de colonies a été de 256, dont 21, 
soit 8,2 p. 100 étaient des colonies S typiques et les autres, 
91,8 p. 100, des colonies R typiques. Aucune colonie Ch n’a 
pu étre isolée dans cette série. 

Variété S Becret (planche XX, fig. 1 a@ 5; planche XXIII, 
fig. 11 et 12). — Les colonies de Ja variélé S sur le milieu de 
Loewenstein et pomme de terre glycérinée sont, la plupart du 
temps, hémisphériques, humides, luisantes et d’une couleus 
blanc-crémeux (pl. XXI, fig. 4 a 4). 

La variété Sa forme plate et étendue est excessivement rare 
dans cette souche. Un large eunsemencement sur milieu de 
Leewenstein et pomme de terre glycérinée a donné une forma- 
tion confluente ressemblant & du beurre. Quant aux autres 
caractéres de culture, ils ressemblent & ceux des autres 
variétés S des bacilles des mammiféres. La courbe du pH en 
milieu de Sauton a une tendance nette vers l’acidité au cours 
de la quatriéme semaine, et aprés dix semaines 4 37°5 le pH 
varie entre 4,4 et 4,8 (tableau III). Les limites dé pH pour la 
croissance vont de 4,0 & 8,0 et la croissance optimum se fait 
entre pH= 6,0 et 7,0, points auxquels il a été obtenu respecti- 
vement t gr. 973 et 2 gr. 143 de bacilles séchés, pour 100 cent. 
cubes de milieu de Sauton, aprés dix semaines. Au-dessous de 
pH—5,5 et au-dessus de pH = 8,0, il ne se produit pas de 
voile (tableau V). En anaérobiose stricte, toute croissance cesse. 
La décomposition des glucides, Ja résistance aux colorants et 
désinfectants et la résistance a l’action bactéricide de la chaleur 
ainsi que Ja mobilité électrophorétique et l’agglutinalion acide 
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(tableaux VI, VII, VIII et IX) sont exactement comparables a 
celles des variétés S des bacilles des mammiféres. On trouve 
parfois des batonnets granuleux et en forme de massue dissé- 
minés parmi les autres bacilles en nombre dominant, colorés 
de facon hoimogéne, fortement acido-résistants, Gram-positifs, 
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GRAPHIQUE 5. 


droits pour la plupart (pl. XXI, fig. 5) et mesurant de 0,4 » a 
5.4 p de long et 0,2 » a 0,5 » de large. Les dimensions 
moyennes de 1.000 bacilles sont 2,1 » de longueur et 0,3 » de 
largeur (tableau II!) Environ 20 p. 100 des bacilles sont déco- 
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lorés complétement en dix minutes par l’acide sulfurique @ 
20 p. 100. Aucune forme ramifiée typique n’a été observée. 
Dans les jeunes cultures, on trouve beaucoup de bacilles non 
acido-résistants. 

L’instabilité de cette variété S Becret est Ja plus prononcée 
de toutes les souches étudiées. La culture S initiale est restée 
stable durant sept repiquages mensuels sur le milieu de La- 
wenstein et quatre repiquages mensuels sur pomme de terre 
elycérinée. Ensuite la dissociation spontanée des colonies S 
en R s'est produite zn vitro avec régularité, ou partiellement, 
ou totalement. La méme fréquence de dissociation spontanée a 
été observée im vivo. En aucun cas on n’a pu isoler une 
colonie Ch parmi les nombreuses colonies R et S. Les cul- 
tures S, isolées au moyen du micro-manipulateur directement 
sur milieu de Lowenstein ont conservé |’aspect caractéristique 
durant neuf repiquages bimensuels sur ce milieu. Nous conti- 
nuerons & les observer pour établir le cycle vital de cet orga-— 
nisme. 

Variété R Becret (planche XXII, fig. 6 a4 10; planche XXIII, 
fig. 11 et 12). — Les colonies de la variété R Becret, d’aspect 
sec, crevassées, enroulées irrégulitrement et trés friables sont 
similaires sous presque tous les rapports aux colonies des 
variétés R des bacilles aviaires et des mammiferes (pl. XXII, 
fig. 6, 7, 8 et 9). Sur les vieilles cultures, il se produit une pig- 
mentation centrale orange qui se transmet graduellement & 
toute la culture. On y remarque aussi un bord humide a la 
base d’un grand nombre de colonies R. A premiére vue, ceci 
semble étre une formation de variété S, mais par réensemence- 
ment sur d’autres milieux on retrouve des colonies R typiques. 
Les caractéristiques culturales de cette variélé sont essentiel- 
lement les mémes que celles décrites par les colonies R des 
bacilles des mammitéres (pl. XXIII, fig. 11 et 12). La courbe 
du pH en milieu de Sauton et bouillon glycériné tend & des- 
cendre 4 6,8, 7,0 pendant les cing & six premiéres semaines, 
mais remonte habituellement & 7,8 ou 8,0 aprés dix semaines 
a 37°5 (tableau II). Les limites optima de pH pour la croissance 
sont 7,0 et 7,5, points auxquels on obtient respectivement 
1 gr. 814 et 1 gr. 866 de bacilles séchés pour 150 cent. cubes 
de milieu de Sauton, aprés dix semaines de culture A l’étuve. 
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Aucune croissance n’a lieu en milieu de Sauton lamponné ou 
bouillon glycériné tamponné au-dessous de pH =5,5, ni 
au-dessus de pH —8,0 (tableau V). En anaérobiose stricte, 
toute croissance s’arréte. L’assimilation des glucides, la résis- 
tance aux colorants et désinfectants et la résistance 4 l’action 
bactéricide de la chaleur, ainsi que ]a mobililé électrophoré- 
tique et l’agglutination acide (tableaux VI, VII, VIIL et IX) 
sont identiques a celles des variétés R des bacilles des mammi- 
feres. 

Comme les autres variétés R, cette souche s’émulsionne dif- 
ficilement. Les bacilles fortement acido-résistants et Gram 
positifs, de forme longue, minces, trés granuleux, sont 
mélangés 4 de rares bacilles en forme de massue et quelques 
rares bacilles non acido-résistants (pl. XXII, fig. 10). Les 
dimensions extrémes des bacilles sur culture de Loewenstein 
agée de quatre semaines, sont de 0,5 ».47,2 ude long et 0,2 ua 
0,5 yu delarge. Les dimensions moyennes de 1.000 bacilles sont 
2,8 u de longueur et 0,4 » de largeur (tableau II). Aucune 
forme ramifiée typique n’a été observée. La plupart des bacilles 
résistent a la décoloration, en dix minutes, par l’acide sulfu- 
rique & 20 p. 100. 

L’instabilité de la variété R a été observée pour la premiére 
fois in vitro aprés que la souche ett été réensemencée pendant 
neuf mois sur milieu de Loewenstein et pendant sept mois sur 
pomme de terre glycérinée. A ce moment, la dissociation spon- 
tanée s’est produite avec régularité, ou partiellement, ou tota- 
lement de R en S. Cette curieuse facilité de dissociation spon- 
tanée a été également observée dans la culture de stock qui n’a 
pas été employée pour les expériences de dissociation. La méme 
observation a été faite par Négre et Valtis [44], qui ont égale- 
ment étudié cette souche. Il est prématuré d’exprimer une 
opinion quant a linstabilité des cultures R sur milieu de 
Loewenstein & partir d’éléments isolés au moyen du micro- 
manipulateur ou im vivo. Comme les cultures unicellulaires 
de la variété S, elles ont gardé leur forme pendant neuf pas- 
sages bimensuels sur milieu de Lowenstein. Cependant les pre- 
miéres subcultures a partir des organes infectés ont, jusqu’a 
présent, donné naissance & au moins 3 colonies S typiques 
parmi environ 400 colonies R. La facilité de dissociation in vivo 
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de R en Sa déja été soulignée. Ces observations nous incitent 
& croire que la dissociation spontanée de R en S d’une cul- 
ture R unicellulaire se produit avec la souche Becret de la 
méme fagon que pour les souches de bacilles aviaires et des 
mammiféres. 


PROPRIETES PATHOGENES DES vARIETES R er S Becrer. 
€ 


Nos résultats concordent essentiellement avec ceux déja 
publiés par Négre et Valtis [44], & savoir que les cultures des 
premiers passages de la variété S, injectées par voie sous- 
cutanée au cobaye ne provoquent qu’une tuberculose localisée 
et guérissable, tandis que chez le lapin et le cobaye, 0 milligr. 01 
par voie intraveineuse provoque une infection généralisée du 
type Yersin, tuant souvent ces animaux en quatre ou six 
semaines. Au cours des passages ultérieurs, cette toxicité 
initiale disparait presque complétement. La variété R est rela- 
tivement avirulente par voie sous-cutanée chez le cobaye, 
tandis que les injections intrapéritonéales de 10 milligrammes 
provoquent irréguliérement quelques Iésions tuberculeuses 
disséminées, en particulier dans 1|’épiploon et dans la rate du 
cobaye, mais non chez le lapin. 


Résumé et conclusions. 


1° Les souches aviaires, bovines et humaines, typiques ou 
non, des bacilles tuberculeux ne présentent pas de caractéres 
morphologiques fixes, mais se dissocient spontanément en 
colonies de variétés Ch, R et S. Cette dissociation se produit 
plus fréquemment 2 vivo qu’zn vitro. Pour le bacille aviaire, 
la variélé S est le type dominant, les variétés Ch et R sont rela- 
tivement rares; pour les bacilles des mammiféres, le type 
dominant est la variété R; les variétés S et Ch sont plus rares. 

2° On n’observe pas de stabilité absolue pour aucune de ces 
variétés. La convertibilité des variétés R en S et vice-versa a 
été obtenue plus fréquemment in vitro et in vivo pour ces 
variétés que pour la variété Ch. Des cultures de Ch, R et Sa 
partir d’un seul bacille ont confirmé cette convertibilité. In vitro, 
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la dissociation a été provoquée le plus souvent dans des cultures 
en milieux liquides (ballons de 250 cent. cubes) qui, apres une 
courte incubation 4 37°5, avaient été laissées au laboratoire 
(20 a 30° C.). L’addition de sérum de lapin anti-R ou anti-S, 
ou de tissus provenant d’animaux immunisés avec les variétés R 
ou S, n'a pas augmenté sensiblement le développement de 
colonies de variétés S ou R. 

3° Les variétés Ch et S des bacilles tuberculeux aviaires et 
des mammiferes, différent essentiellement de la variété R par 
leur évolution diphasique en milieux liquides glycérinés. Leur 
croissance se caractérise alors par un développement initial 
diffus dans la masse du liquide, au fond et le long des parois du 
flacon, suivi d’une clarification finale du milieu, avec formation 
d'un voile plat, lisse et crémeux. Cette croissance contraste 
avec celle de la variété R qui s’opére d’emblée sous la forme 
d’un voile irrégulier, crevassé et friable. En milieux liquides 
sans glycérine, le voile de surface des variétés Ch et S ne se 
produit pas, en dépit d’un développement diffus et abondant. 

4° Les variétés Ch et S croissent & la température du labo- 
catoire (20 & 30° C.) sur les milieux solides et les milieux 
liquides, tandis que la variété R ne se développe qu’a la tem- 
pérature de l’étuve (37 a 40°). En anaérobiose stricte, il ne se 
produit aucun développementdes variélés Ch, R et S, ni sur 
les milieux solides, ni en milieux liquides, glycérinés ou non. 

5° Le pH optimum pour la croissance des variétés Ch et S 
en milieu de Sauton est neutre ou acide, et pour la variété R 
neutre ou alcalin. Pour les variétés Ch et S, la croissance se pro- 
duit entre pH 4,0 et pH 9,0, tandis que celle de la variété R se 
trouve limitée entre pH 5,5 et pH 8,0. Les variétés Ch et S ne 
forment pas de voile au-dessous de pH —5,5 ni au-dessus de 
pul = 8,0, limites qui coincident avec celles de la formation du 
voile de R. 

6° Pour le type aviaire, la variété R donne une réaction acide 
en milieu de Sauton, tandis que les variétés S et Ch donnent 
une réaction alcaline, apres dix semaines 4 37°35. La variété R 
des bacilles des mammiféres donne une réaction alcaline et les 
variétés S et Ch une réaction acide dans ce méme milieu. Des 
mélanges de variétés Ret S de bacilles aviaires donnent une 
réaction finale alcaline, due & la croissance rapide et dominante 
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de la variété S. Des mélanges identiques des variétés R et S de 
bacilles des mammiféres donnent une réaction finale acide, due 
a la croissance rapide et dominante de la variété S. Cet anta- 
gonisme zn vitro des variétés R et S semble provenir de la pré- 
sence, dans la variélé S, d’une « hormone » bactérienne stabi- 
lisatrice ou transformatrice du type. 

7° L’assimilation des glucides est essentiellement similaire 
pour les variétes Ch, R et S des types aviaire et mammifere : 
glucose, maltose, mannite, lévulose, galactose, fructose, ara- 
binose, tréhalose, glycérine et, parfois, lactose sont assimilés 
avec production d’acide; le saccharose ne l’est pas. La glycérine 
a une concentration supérieure a 10 p. 100 en milieu de Sauton 
entrave la croissance des trois variétés. 

8° La variété R des types aviaires et mammiferes est plus 
résistante a l’action bactériostatique des colorants et désinfec- 
tants que les variétés Ch et S, tandis que ces derniéres résistent 
mieux & l’action bactéricide de la chaleur, de la lumiére, aux 
conditions de nutrition défavorables et au vieillissement que la 
variété R. . 

9° La mobilité électrophorétique est toujours & peu prés la 
méme pour les souches de variété S, quelle que soit l’origine 
et l’dge de la culture. Elle n’est pas uniforme pour les souches 
de variété R d’origines différentes; elle varie avec l’dge de ces 
cultures, en passant généralement par un maximum vers la troi- 
siéme semaine. La mobililé des souches de variété R est tou- 
jours supérieure (environ le double) a celle des souches corres- 
pondantes de variété S des types aviaires et mammiféres. 

10° En solution acide tamponnée, la variété S des types bovin 
et humain est agglutinée & pH = 2,4 a 3,0; la variété R des 
mémes types ne l’est qu’a pH = 4,2 a 4,8. La variété S aviaire 
est agglutinée & pH — 3,6 & 4,0 et la variété R aviaire & pH 
= 6,8 47,2. Ces différences sont nettes pour les variétés Ret S 
des types aviaires et mammiferes. 

41° La morphologie cellulaire des variétés Ch, R et S des 
types aviaires et mammiféres es! trop similaire pour permettre 
de les différencier entre elles. En général, les bacilles de la 
variété R sont légerement plus longs, plus minces et plus gra- 
nuleux que ceux des variétés Ch et S. 

42° Les bacilles des variétés Ch et S du type aviaire et du 
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type mammifére sont moins acido-résistants que ceux de la 
variété R. 

13° Les variétés Ch et S, du type aviaire et du type mammi- 
fére, renferment, par milligramme de culture, approximative- 
ment trois & cing fois plus de bacilles qu'un méme poids de 
variété R. 

14° [es bacilles de la variété Ch des types aviaires et mam- 
miféres sont généralement avirulents pour les animaux d’expé- 
riences. Inoculés a fortes doses par voie veineuse, ils pro- 
voguent une bacillose généralisée et non folliculaire, parfois 
fatale. Les bacilles de la variété S aviaire sont trés virulents 
pour la poule et le lapin et peu virulents pour le cobaye. Les 
bacilles de la variété R aviaire sont relativement avirulents 
pour les animaux d’expériences, excepté lorsqu’ils sont inoculés 
a forte dose par voie veineuse; ils produisent alors une forme 
chronique de tuberculose miliaire. Les bacilles de la variété S 
des mammiféres sont relativement virulents pour le lapin et le 
cobaye, par voie péritonéale ou veineuse quand ils provieunent 
d’un premier ou second passage aprés la dissociation. Cette 
virulence disparait rapidement et de fortes doses injectées par 
voie veineuse ou péritonéale provoquent une bacillose géné- 
ralisée dont les animaux guérissent le plus souvent. Des doses 
égales injectées par voie sous-cutanée ou dermique provoquent 
des abcés localisés qui guérissent complétement. Les bacilles 
de.la variété R du type mammifeére sont virulents pour les ani- 
maux d’expériences, ceux du type humain pour le cobaye et 
ceux du type bovin pour le cobaye et le lapin, chez lesquels ils 
provoquent une tuberculose évolutive et généralisée. Une excep- 
tion existe pour la variélé R de BCG atténué, qui est sans viru- 
lence pour les animaux d’expériences. 
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LEGENDES DES PLANCHES 


PLANCHE X 


Variélés de colonies dissociées d'Humaine Anna de Mycobacteriumjtuberculosis. 


Fic. 4. — Hémoculture, cobaye, inoculé dans le ganglion lymphatique cer- 
vical avec 1 milligramme Humaine Anna non dissociée; milieu 
Loewenstein, vingt-deux jours X 2. A noter, colonie S hémisphérique 
typique en haut et colonie R irréguliére de dessous. 

Fic. 2. — Variété S de fig. 1; pomme de terre glycérinée, trente jours X 2. 

Fic. 3. — Frottis de Variété S de fig. 4. Ziehl-Neelsen < 900. 


Fie. 4. — Variété S, sixitme repiquage sur milieu de Loewenstein. Ziehl- 
Neelsen < 900. A noter, similitude avec fig. 3. 
Fic. 5. — Variété S, sixitme repiquage sur milieu de Lewenstein, six 


semaines X 3. A noter, 3 colonies Ch ocre-jaune enclavées dans les 
colonies S. 
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PLANCHE XI 


Variétés de colonies dissociées d’ Humaine Anna de Mycobacterium tuberculosis. 


Fie. 6. — Variété R, sixitme repiquage sur milieu de Loewenstein, six 
semaines X 38. 

Fig. 7. — Frottis de variété R de fig. 6. Ziehl-Neelsen < 900. A noter, baton- 
nets longs, minces et granuleux. 


Fie. 8. — Frottis de variétéR, dixiéme repiquage sur milieu de Loewenstein. 
Ziehl-Neelsen X 900. A noler, similitude avec fig. 7. 
Fic. 9. — Variété R, dixitme repiquage sur pomme de terre glycérinée, 


six Semaines X 2. 
Fic. 10. — Frottis de variété R de fig. 9. Ziehl-Neelsen X 900. A noter, abon- 
dants granules libres dispersés parmi les batonnets longs et minces. 


PLANCHE XII 


Variétés de colonies dissociées d’ Humaine Anna de Mycobacterium tuberculosis. 


Fie. 44. — A gauche: Variété S sur milieu Sauton, douze jours. A noter, 
croissance diffuse avec dépét Je long des parois, sans formation de 
voile; A droite : Variété R sur milieu Sauton, trois semaines. A noter, 
voile épais et crevassé, milieu clair. 

Fic. 12. — Mémes que fig. 11 aprés incubation de cinq semaines. A gauche : 
Variété S. A noter, voile plat et crémeux, milieu clair et dépdt au 
fond; A droite: Variété R. A noter, voile épais et trés crevassé, 
milieu clair, pas de dépot au fond. 


PLANCHE XIII 


Variétés de colonies dissociées d’Aviaire (?) Puntoni atypique 
de Mycobacterium tuberculosis. 


Fic. 
Fic. 


. — Variété S; pomme de terre glycérinée, vingt jours 3. 

. — Variétés S et Ch. Hémocullure cobaye, inoculé dans un ganglion 
lymphatique cervical, 1 milligramme d’Aviaire (?) Puntoni non disso- 
ciée. Milieu Loewenstein vingt-huit jours X 2. 

Fig. 3. — Variélé S hémisphérique de fig. 2 X 6. 


Doe 


Fic. 4. — Variété S avec bord étalé. milieu Loewenstein, soixante jours X 3. 

Fic. 5. — Frottis de fig. 3. Ziehl-Neelsen X 900. Anoter, bacilles en forme de 
massue parsemés entre nombreux batonnets droits et courbés. 

PLANCHE XIV 
Variétés de colonies dissociées d’Aviaire (?) Puntoni atypique 
de Mycobacterium tuberculosis. 

Fic. 6. — Variété R; pomme de terre glycérinée, vingt jours X 3. A noter, 
contraste avec Planche XUI. fig. 1. 

Fic. 7. — Variétés R et S; hémoculture cobaye, injecté, ganglion lympha- 
tique cervical, 1 milligramme d’Aviaire (?) Puntoni non dissociée; 
milieu Loewenstein, vingt-huit jours X 2. A noter, 2 colonies S hémi- 
sphériques au centre de 5 colonies R typiques. 

Fie. 8. — Variété R; milieu Loewenstein, trente-six jours X 3. 

Fic. 9. — Méme que fig. 8 X 10. A noter, ressemblance avec fig. 6. 


Fie. 10. — Frotlis de fig. 8. Ziehl-Neelsen — 900. 


Fic. 


Fie. 
Fic. 
Fic. 


Fic. 
Fie. 


Fic. 


Fic. 
Fic. 


Fic. 
Fic. 
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PLANCHE XV 


Variétés de colonies dissociées d’Aviaire (?) Puntoni atypique 
de Mycobacterium tuberculosis. 


s. 44. — A gauche: Variété S, sur milieu de Sauton, trente jours. A noter, 


voile plat et crémeux. A droite : Variété R,, sur milieu de Sauton, 
trente jours. A noter, voile épais et extrémement crevassé. 


PLANCHE XVI 
Variétés des colonies dissociées de BCG (447-51). 


4. — Variétés R et S; hémoculture, cobaye, inoculé dans un ganglion 
lymphatique cervical avec 1 milligramme de BCG non dissociée ; 
milieu Loewenstein, huit semaines X 3. A noter, colonie centrale lisse 
et étalée en contact infime avec le milieu, flanquée de2 colonies R 
typiques. 

2. — Méme que fig. 1 X 6. 

3. — Variété Ra gauche et S a droite x 6. 

4. — Variété S plate avec poussées superposées de colonies S hémi- 
sphérique X 3. 

5. — Variété R X 410. 

6. — Frottis de fig. 4. Ziehl-Neelsen X 900. A noter, les formes des baton- 
nets longs, courbes et granuleux. 


PLANCHE XVII : 
Variélés des colonies dissociées de BCG (447-51). 


7. — Variétés R et S; hémoculture de la méme série que Planche XVI, 
fig. 4; milieu Loewenstein, vingt-huit jours X 2. A noter, 4 colonies S 
trés jeunes au centre, entourées de 3 colonies R plus grandes a 
contours irréguliers. : 

8. — Variété S hémisphérique de fig. 7, huit semaines X 10. 

9. — Frottis de fig. 8. Ziehl-Neelsen X 900. A noter, batonnets trés gra- 
nuleux. ~ 

40. — Variété S, milieu Loewenstein, six semaines X 4. 

44. — Méme que fig. 1040. A noter, grande humidité et aspect 
crémeux. 


PLANCHE XVIII 


Variétés des colonies dissociées de BCG (447-51). 


s. 142. — Variétés R et S; hémoculture de la méme série que Planche XVI, 


fig. 1; milieu Loewenstein, huit semaines X 2. 


. 13. — Variété R de fig. 12 x 10. 
. {4 — Frottis de fig. 13. Ziehl-Neelsen X 900. A noter, batonnets plus 


minces que ceux de variété S. 


. 45. — Variété R; milieu Loewenstein, huit semaines X 4. 
. 16. — Méme que fig. 15 x10. A noter, contraste avec variélé S sur méme 


milieu (Planche XVII, fig. 10-44). Sec et forme enroulée. 


Fic. 


Fic. 


Fie. 


Fic. 


Fic. 


Fie. 
Fic. 
Fic. 
Fic. 


Fic. 
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PLANCHE XIX 


Variélés des colonies dissociées de BCG (447-51). 


47. — Variétés Ch et S; hémoculture dela méme série que Planche XVI, 
fig. 1; milieu de Leewenstein, six semaines X 2. A noter, 3 colonies S 
étalées entourées de nombreuses colonies Ch hémisphériques. 

18. — Méme que fig. 17 x 4. A noter, forme étalée de la colonie S avec 
3 colonies Ch hémisphériques superposées. 

19. — Frottis de la colonie Cha gauche de la fig. 18. Ziehl-Neelsen x 900. 
A noter, batonnets courts et trés granuleux. 


PLANCHE XX 


Variélés des colonies dissociées de BCG (441-51). 


20. — A gauche : Variété S, de BCG en milieu de Sauton, six semaines. 
A noter, voile fin, presque transparent qui grimpe le long de la paroi; 
liquide clair et dépét au fond. A droite: Variété R, de BCG en milieu 
de Sauton, six semaines. A noter, voile épais et crevassé; liquide 
clair sans dépot au fond. 

21. — Méme que fig. 20; vu d’en haut. A noter, voile S plat et crémeux 
et voile R épais et crevassé. 


PLANCHE XxXI 


Varietés des colonies dissociées d’Humaine Becret alypique 
de Mycobacterium tuberculosis. 


. — Variété S: pomme de terre glycérinée, vingt jours < 3. 


4 
. 2. — Variété S; milieu de Loewenstein, vingt jours X 2. 
3 


. — Méme que fig. 2 x 6. 


. 4. — Méme que fig. 1 xX 20 A noter, surface lisse, humide et légérement 


ondulée. 


. 5. — Frottis de la grande colonie S centrale de fig. 3. Ziehl-Neel- 


sen X 900. A noter, bAtonnets trés courts et non granuleux. 


PLANCHE XXII 


Variétés des colonies dissociées d’Humaine Becret atypique 
de Mycobacterium tuberculosis. 


6. — Variété R; pomme de terre glycérinée, vingt jours x 3. A noter, 
contraste avec variété S, Planche XXI, fig. 4. 

7. — Variété R sur milieu de Loewenstein, vingt jours X 2. 

8. — Méme que fig. 7 X 6. 

9. — Méme que fig. 6 X 20. A noter, contraste avec Planche XX1, fig. 4. 
Surface irréguliére et crotteuse. 

40. — Frottis de fig. 6. Ziehl-Neelsen < 900. A noter quelques bacilles 


tres granuleux entre les bacilles trés homogénes. 
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PLANCHE XXIll 


Variétés des colonies dissociées d’Humaine Becret atypique 
de Mycobacterium tuberculosis. 


Fic. 41. — A gauche : Voile de variété S, milieu Sauton, huit semaines. 
A droite : Voile de variété R, milieu Sauton, huit semaines. A noter, 
dépot au fond du flacon S. 

Fria. 12. — Mémes que fig. 16. Vu d’en haut. A noter, voile S, 4 gauche, plat, 
humide et légérement bosselé, avec le voile R, A droite, fortement 
crevassé. 


CONTRIBUTION EXPERIMENTALE A LA QUESTION 
DE LA SPECIFICITE DES STREPTOCOQUES 


par R. FREUND. 


Depuis plusieurs années, les problémes biologiques du Strep- 
tocoque ont eté l'objet de travaux importants : en premier lieu, 
la question de Vinfection focale, puis celle des toxines strepto- 
coccigues, dans lesquelles rentre ce que l’on a appelé les hémo- 
lysines streptococcigues. Au cours de recherches sur la biochimie 
thérapeutique des streptocoques, et 4 l’occasion de l'étude cli- 
nique des affections streptococciques, portant en particulier sur 
la « streptomycose fluctuante » (1), ces problémes ont dt étre 
envisagés pour des raisons de méthode et d’étiologie. 

A propos du probleme de linfecltion focale, nous nous 
sommes d’abord posé la question d’ordre expérimental que 
voici : la base de cette doctrine, c’est-a-dire /’organotropie 
spécifique d'un germe aussi ubiquitaire, aussi variable que le 
streptocoque, est-elle démontrable par l’expérience ? 

Nous avons commencé par répéter sur l’animal les expé- 
riences fondamentales de Rosenow, en vue de reproduire une 
infection streptococcique spécifique en apparence et compa- 
rable & l'infection de homme. 

Dans plusieurs essais, il fut procédé exactement selon les 
indications de Rosenow : on inocula du matériel fraichement 
prélevé sur un malade (par exemple, le contenu d’un kyste 
dentaire d’une personne souffrant de cholécystite) ; mais le plus 
souvent, contrairement & Rosenow, on veilla tout particulié- 
rement & avoir des germes en culture pure, prélevés direc- 
tement dans l’organe malade : par exemple, des souches pures 
obtenues par sondage duodénal sur des sujets atteints de cho- 
lécystite ou d’angiocholite. Nous utilisimes cependant aussi, 
pour ces essais, des souches obtenues du sang au cours d'une 


(1) R. Freunp. Zeitschr. f. Klin. Med., 108, fasc. 1-3, 1928, p. 300. 
Annales de U'Institut Pasteur, t. 54, n® 2, 1935. 1T 
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poussée aigué de chorée oude polyarthrile (1), maladzes que on 
peut aussi considérer, suivant cette maniére de voir, comme des 
manifestations de la streptomycose fluctuante. Ces souches pro- 
venant de cultures jeunes (seize a vingt-quatre heures) étaient 
inoculées & des lapins par la voie veineuse. Si elles présen- 
taient un pouvoir pathogéne quelconque pour le lapin, ce qua 
était rare, elles le tuaient en vingt-quatre 4 soixante-douze 
heures par seplicémie généralisée ; les germes inoculés étaient 
alors retrouvés dans tous les organes, soit sous la forme 
initiale, soit sous des formes variables suivant les différents 
organes (en partie a l'état de streptocoque dit hémolytique, en 
partie & l’état de streptocoque virzdans non hémolytique). Si 
la souche ne provoquait pas de seplicémie mortelle, le strep- 
tocoque n’était plus obtenu par culture sur l’animal sacrifié 
et, apres vingt-quatre a soixante-douze heures, le germe étail 
« digéré ». 

Nous avons alors étudié la question de savoir si une organo- 
tropie du slreptocoque pouvait étre obtenue expérimenta- 
lement par culture. Pour obtenir des résultats aussi univoques 
que possible, nous choisimes des conditions d’expériences 
extrémes: diverses souches, dont une provenant du sang d’un 
choréique, furent inocnlées par voie subdurale et par voie 
endoneurale pour tenter de créer des souches neurotropes. 
Si la souche présentait quelque virulence & l’égard du lapin, 
elle pouvait étre retrouvée dans tous les organes de l’animal 
apres sa mort. Sil’on inoculait, par voie veineuse, les différentes 
souches obtenues 4 partir du sang du ceeur, de la rate, du rein, 
du syst®me nerveux central, les deux éventualités se produt- 
saient de nouveau : tantot une septicémie généralisée, tantot — 
et cela sans régle aucune — la destruction des germes dans 
Yorganisme de l’animal, sans lésion ni infection muette. 

La technique fut alors modifiée en ce sens que le passage 
fut fait d’organe a organe, en renoncant a linoculation intra- 
veineuse el, parlant, 4 la recherche de souches originellement 
organotropes : une souche obtenue, par exemple, du systéme 
nerveux central était inoculée sous la dure-mére. Nous réus- 
simes ainsi dobtenir, a partir du troisiéme passage, des souches 


(1) D. M. W., 20, 1924, p. 625. 
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equi ne se laissaient plus cultiver qu’& partir de cet organe 
seulement, bien qu’elles tuassent |’animal si le mode d'inocu- 
lation restait le méme. En modifiant le mode d’inoculation, on 
obtenait de nouveau les résultats variables que nous avons 
-décrits plus haut. 

Il ré-ulte de ces essais, d’une part que l’existence de souches 
-originellement organolropes est trés improbable; d’autre part, 
que l’on peut, une fois de plus, démontrer combien impré- 
visible et inextricable est aussi la variabilité de ces germes 
ubiquitaires, fratchement isolés de l’organisme malade; enfin, 
que l'on peut cependant obtentr de temps a autre, en s’en tenant 
a un procédé déterminé, des souches adaptées & un organe 
spécral. \l est vrai que cela ne s’observe que dans des conditions 
-qui ne se reproduisent pour ainsi dire jamais dans la pathologie 
-de (homme. 

Le probleme des toxines apparait d’une complexité encore 
plus déroutante. Au Congrés de la scarlatine & Koenigsberg, 
les auteurs les plus aulorisés ont exprimé les opinions les 
plus diverses. Nous avons nous-méme pu démontrer, en nous 
fondant sur l’observation clinique et l’étude bactériolo- 
gique, que, le moins que l’on puisse dire, c’est qu’on ne sau- 
rait revendiqner pour le streptocoque la qualité dagent spéci- 
fique de la scarlaline (1). Nows avons en outre recherché sur 
la peau, a Carde de filtrats de cultures microbiennes et de vac- 
ins, les modifications allergqiques de forganisme dans des 
maladies en relation avec infection streptococcique. Il en res- 
sort que l’on ne peut déclencher par les tests cutanés, a l’aide 
‘de vaccins ou de filtrats, préparés presque extemporanément ct 
avec le maximum de précautions, aucune réaction pendant li 
période d’état de la maladie chez les patients atteints d’érysi- 
pele ou de scarlatine, occasionnellement aussi d’angine 4 
streptocoques ; cela est vrai non seulement pour les streplo- 
cogues oblenus a partir de scarlatineux, mais encore pour les 
souches d’autres provenances, et également pour les staphylo- 
coques. Pendant la période dite de convalescence, on trouve 
aussi une sensibilité réactionnelle de la peau diminuée, phéno- 
méne qui traduit une normergie non encore rétablie. C’est seu- 


(1) Immunité, Allergie et Maladies infectieuses, 2, fasc. 4-5, 1929, p. 4118. 


248 ANNALES DE L’'INSTITUT PASTEUR 


lement lorsque tout symptéme objectif, et tout signe subjectis 
chez les malades capables de s’observer sans idée préconcue, 
ont disparu que !’on trouve une réaction appréciable (infiltra- 
tration, congestion) comme chez le sujet sain. Cedle réaction 
cutanée s’observe alors aussi bien pour les streptocoques dori- 
gines diverses que pour les staphylocoques. De ces constatations, 
qui demandent a étre étendues a d'autres maladies et dans 
des conditions différentes, nous tirons cette conclusion qu'il 
nexiste ni spécificité streptococcique, ni immunité spécifique a 
Végard des streptocoques. Dans les manifestations dues au . 
streptocoque, quelle que soit leur localisation, il semble que ce 
soit plulét [état réactionnel dun organe ou de Vorganisme 
entier gui est déterminant. 

Pour ce qui concerne |’hémolyse observée sur la gélose au 
sang, nous pouvons dire, en nous basant sur de nombreux 
essais, qu’elle n’existe ni au sens physiologique (issue d’hémo- 
globine hors du stroma), ni en ce sens qu'il serait possible 
disoler réguligrement et d’une facon démonstrative une sub- 
stance qui pourrait étre regardée comme l’agent de la transfor- 
mation de l’hémoglobine, telle que le streptocoque la produit 
sur la gélose au sang (1). Il n’est guére nécessaire de rappeler 
que, pour des recherches de cet ordre, certains rapports quan- 
titatifs dans la composition des milieux de culture, dans 
lespéce sanguine, la quantité de microbes, etc..., sont d’une 
importance décisive, la technique restant par ailleurs la méme. 
Il est de toute facon certain que l’expression « streptocoque 
hémolytique » ne correspond pas & l’action physiologique de 
ces germes. Mais il est possible que leur propriété d’agir sur 
le sang joue un role non négligeable dans le décours des mala- 
dies ou, aprés s’étre établis en quelque locus minoris resis= 
tentie, ils déploient une action et acquiérent une importance 
pathogénique directe ou indirecte. 

En résumé : la grande importance du réle des strepto- 
coques dans nombre de maladies de l'homme ne réside pas 
dans une multiplicité de races pourvues d'une spécificité 

(1) Nous citons ici les travaux de Brincotn (Proc. of the Soc. f. exp., 
Biol. et Med., 28, 1930, p 517; Folia haematologica, 42, 2, 1930), et surtout 
les importantes recherches de J. [dzerda en van Everdingen (Ned. Tijd. v. 


ltyg. Mikrob. en Serol., 7, 2; Zeitschr. f. Bakt., 123 et 424, 1, 1932), qui on 
ouvert de nouvelles voies paraissant pleines de promesses. 
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étiologique ou organotropique; mais, d'une facon générale, 
dans leur ubiquité, leur grande variabilité entre les états de 
saprophytisme et de virulence plus ou moins élevée, enfin dans 
la propriété qu’ils ont de se fixer secondairement dans la plu- 
part des maladies, causant ainsi des complications et des 
affections surajoutées. De ce fait, l'étude de la lutte contre le 
streptocoque acquiert une signification qui ne le céde en riena 
celle de la lutte contre les plus grands fléaux de l’humanité. 


UN NOUVEAU VECTEUR DANS LA TRANSMISSION 
DES HEMOPARASITES DES ANIMAUX DOMESTIQUES=- 
ORNITHODORUS LAHORENS/S, NEUMANN, 1908 


par M™ A. F. RASTEGAIEFF. 


(Laboratoire de Parasitolugie de Institut vétérinaire de Lénin— 
grad. Chef du laboratoire : Professeur W. L. YAKIMOEF. ) 


Deux savants américains, Th. Smith et Kilborne (1889), 
découvrirent aux Etats-Unis que l’agent étiologique de la 
Texas fever des bovidés est ’hémoparasite Pzroplasma bigemt- 
num, transmis par la tique Boophilus annulatus. Cetie décou- 
verte stimula [étude des tiques ou Ixzodoidea, en particulier 
celles de la famille des Ixodidae. C’est ainsi que l’on mit en 
évidence le réle d’/rodes ricinus, Hemaphysalis cinnabarina: 
punctata, Boophilus annulatus, B. decoloratus, Hyalomma dro-- 
medaru astaticum, H. mauritanicum, Rhipicephalus simus, R. 
capensis, R. evertst, R. appendiculatus, R. niveus dans la trans-- 
mission des piroplasmoses des bovidés, de Dermacentor margi- 
natus el D. niveus dans la transmission de la piroplasmose des. 
chevaux (la premiére espéce transmet, en outre, la piroplasmose 
des chiens), de Rhipicephalus bursa dans Ja transmission des. 
piroplasmoses des moutons et des chévres, et enfin de Rhipi- 
cephalus sanguineus dans la transmission de Ja piroplasmose 
des chiens (transmise aussi par Hemaphysalis leachi). Les. 
tiques du genre Boophilus sont capables, en oulre, de trans- 
mettre un spirochéte des bovidés, Spirochetu theilert. 

Les tiques de la famille des Argaside comprennent seule- 
ment deux genres: Argas et Ornithodorus, reconnus comme 
vecteurs des spirochéloses des oiseaux et de l'homme, Argas 
persicus, A. miniatus, A. reflexus et A. victiriensis transmettent 
la spirochétose des poules (Spirocheta gallinarum) et des oies 
(S. ansertnum); Ornithodorus moubata, O. sivignyi, O. vene- 
zuelensis, O. talaje, O. marocanus et O. tholozani trausmettent. 
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la fiévre récurrente de homme, causée par différents spiro- 
chétes. De plus, expérimentalement, quelques liques, Orni- 
thodorus lahorensis par exemple, peuvent transmeltre des 
trypanosomoses (surra aux Indes). 

Nos expériences effectuées en 1934 avec des tiques des mou- 
tons envoyées d’Azérbaidschan (Transcaucasie) jetlent un 
nouveau jour sur cette question. 


* 
mee 


On a vu que les tiques du genre Ornithodorus transmettent 
la fiévre récurrente de homme. Ornithoderus moubata et 
O. savignyt transmettent Spirocheta duttoni dans l'Afrique 
tropicale et l'Afrique portugaise orientale, mais qu’elles peuvent 
en outre transmettre expérimentalement Trypanosoma cruzi 
(Brumpt). L’Ornithodorus venezuelensis et 1’O. talaje sont les 
vecteurs de la fiévre récurrente de ’homme, provoquée par 
Treponema venezuelensis au Vénézuéla, en Colombie et a 
Panama. Ornithodorus -marocanus transmet en Espagne la 
fievre récurrente, provoquée par Treponema hispanicum. Orni- 
thodorus crosst peut transmettre mécaniquement le surra des 
animaux et cette méme maladie est transmissible expérimenta- 
lement par Ornithodorus lahorensis. Quant a la transmission de 
Spirocheta persica, elle restait en discussion. Dschounkowsky 
(1912) accuse lOrnithodorus thelozani d’en étre le vecteur. 
Mais, & en juger daprés les photographies qu'il donna dans son 
travail, il s’agissait de l Ornithodorus lahorensis (Nuttall). Paw- 
lowsky prend comme vecteur de ce parasite Ornithodorus talaje, 
mais Brumpt nie la présence de celui-ci au Turkestan. Latys- 
cheff (1925) constate expérimentalement qu’ Ornrthorodus laho- 
rensis et Moskwine (1927) qu’O papellipes transmettent en 
Asie centrale la fievre récurrente humaine. 

D'autre part, les tiques de l’espéce Ornithodorus coniceps se 
nourrissent sur les pigeons, mais, faute de pigeons, s’alimentent 
sur ’homme. Ornithodorus rostratus se rencontre sur les mam- 
miféres et les oiseaux, Ornithodorus tholozani se trouve, en 
Perse et aux Indes, dans les voliéres et dans les bergeries. En 
Russie (U. R. S. S.), Ornithodorus lahorensis, 4 son stade nym- 
phal, parasite parliculitrement les moutons (Dschounkowsky, 
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Pawlowsky, ctc.). On attribue souvent aux tiques du genre 
Ornithodorus, qui se rencontrent sur les moutons, le pouvoir 
de provoquer une maladie mortelle (Oleneff) et, bien antérieu- 
rement déja, on considérait les moutons ayant des Ornithodores 
comme susceptibles de propager les agents de la fiévre récur- 
rente de l'homme (Dschounkowsky). 

Nous apportons une solution plus Jétaillée 4 cette question 
du role de l’Ornithodorus dans la mortalité de nos moutons 
dans une expérience faite avec des tiques de « cochards » en 
Transcaucasie [1934] (1). 


RECHERCHES PERSONNELLES. 


a) LES TIQUES DES « cocHARDS ». — Un étudiant de l’Ecole 
vétérinaire d’Krivan (Arménie), M. Episkoposoff, envoya de 
Transcaucasie, le 4 février 1934, & la chaire de Parasilologie 
de l’Ecole vétérinaire de Léningrad, des tiques des « cochards ». 
Ces liques étaient récoltées sur des moutons du village de 
Koutschy (Azerbaidschan) des « cochards » du rayon de 
Kasoum-Ismailov (basse contrée). Une lettre les accompagnait, 
disant que ces tiques apparaissaient sur les moutons pendant 
qu’on les gardait dans les bergeries et disparaissaient des 
moutons dés leur sortie pour les paturages des montagnes. 
Il est facile de découvrir les tiques dans les fentes des 
murs, des planchers et sous les débris de construction des 
cochards. Les vieux éleveurs de moutons avaient remarqué que, 
lorsque les tiques de cochards envahissaient en masse les 
moutons, ceux-ci mouraient vite. Durant cet hiver, les moutons 
des domaines d’Etat de Mouchaba et de Mirzik et des « kol- 
khoses » (villages collectivisés), en ont souffert; & coté d’eux,; 
se trouvaient les moutons du kolkhose du village de Koutschy 
et ce kolkhose ayant construit, pour ses moutons, de nouveaux 
cochards, évita ainsi la mortalité. Selon les éleveurs de mou- 
tons, il n’y a pas de maladie dans les nouveaux cochards pendant 
deux ans et ce n’est que dans la troisitme année qu’apparait 
Ja mortalité. Cette observation des anciens a une grande 


(1) On nomme « cochards » un réduit pour les moutons, creusé dans la 


terre et couvert avec une toiture. Les murs, planchers et toits sont en bois de 
« karagatsche ». 
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importance. Dans les maladies des moutons, les stades de déve- 
loppement de la tique jouent incontestablement un grand réle. 

L'Institut des recherches scientifiques vétérinaires de Zou- 
ranbade a fail sur les moutons du kolkhose de Mirzik des 
essais en grand pour combattre les liques des cochards a l'aide 
de liquides. Le résultat en fut favorable, quoique cette méthode 
soit fort compliquée. Les tiques se fixent principalement des 
deux cétés de l’épine dorsale, sur la partie supérieure de la 
queue, en avant des omoplates et sur le cou. 


b) CONSERVATION DES TIQUES DE COCHARDS AU LABORATOIRE. — 
Kn examinant, au laboratoire, les tiques de cochards, on trouva 
qu'elles appartenaient & l’espéce Ornithodorus lahorensis, Neu- 
mann (1908). Elles étaient au nombre de huit : deux au stade 
adulte et six au stade nymphal (ala derniére mue, & en juger 
d’aprés leurs dimensions, qui ne différent pas beaucoup des 
stades adultes). On les garda au laboratoire, &8 une tempéra- 
ture de 15-17° C, dans une é6prouvette recouverte. Jusqu’au 
4 avril 1934, les tiques restérent a jeun. 


¢) INFECTION DU CHEVREAU PAR LES TIQUES DE COCHARDS : 


Le 5 avril 1934 : température 39°97. Pouls, 88-100. Respiration, 36-40. Urine 
et excréments normaux. Sur les frottis du sang périphérique : anisocytose, 
poikilocytose, cellules géantes pointillées et corps de Jolly. 

Le 6 avril: température 39°5. Pouls, 100. Respiration, 36-40. Méme aspect 
du sang périphérique. 

Le 9 avril : température 36°5. Pouls, 100. Respiration, 36-40. Méme tableau 
du sang; Hb. 80 p. 100. Erythrocytes : 17.280.000. Leucocytes : 9.700. 

Le 14 avril : Température 39°95. A 8 heures du soir, on place sur l’oreille 
gauche du chevreau quatre tiques (Ornithodorus lahorensis) : deux au stade 
adulte et deux nymphes. Elles se fixent a la peau de loreille et y restent 
pendant leur repas de sang. Deux tiques se nourrissent pendant cing minutes 
et deux pendant dix minutes. Leurs dimensions s’accroissent de trois 4 six 
fois, puis elles s’en vont. Leur poids augmente de deux, trois et cing fois. 


d) Histoire DE LA MALADIE : 


Le 42 avril : température 39°5. Sur les frotlis de sang: anisocytose et poi- 
kilocytose. 

Le 13 avril: température 3993. Méme aspect du sang. 

Le 14 avril : température 39°3. Pouls, 88. Respiration, 32. Méme aspect du 
sang. 

Le 15 avril: température 39°3 le matin, 39°8 le soir. L’aspect du sang est 
le méme. 
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Le 46 avril: température 39°3. Pour la premiére fois, sur les frottis du 
sang périphérique, Anaplasma ovis en position centrale dans des macro- 
cytes. 

Le 17 avril : température 395. Anisocylose, poikilocytose, cellules géantes 
pointillées, corps de Jolly et Anaplasma ovis dans des macrocytes (également 
en position centrale). 

Le 18 avril : température 39°7. Anisocytose, poikilocytose et Anaplasma 
ovis dans des macrocytes (en position centrale). 

19 avril : température, 39°3 le matin et 39°8 le soir. Méme tableau du sang. 

20 avril : température, 39°93. Méme tableau du sang. 

2t avril : température, 3995. Anisocytose, cellules géantes pointillées, 
corps de Jolly, Anaplasma ovis et des anneaux endoglobulaires indistincts. 

22 avril : température, 38°7. Mémes constatations. 

23 avril : température, 38°9. Forte anisocytose, poikilocylose et Ana- 
plasma ovis. 

24 avril: 41° le matin et 40°4 le soir. Rares Anaplasma ovis. Le chevreau 
se tient tranquille. 

25 avril : température, 40°, Anisocytose, poikylocytose et Anaplasma ovis. 
Le chevreau est plutot triste. 

26 avril : température, 39°3 le matin et 39°7 le soir. Anisocytose, poikilo- 
cytose et Anaplasma ovis. L’élat général du chevreau est mauvais. ll a beau- 
coup maigri. 

27 avril : température, 3793 le matin et 3$°7 le soir. Le chevreau est d'une 
maigreur effrayante, il ne tient plus debout. Diarrhée; l’examen microsco- 
pique des excréments ne montre rien. Dans le sang, Anaplasma ovis, aniso- 
cytose et poikilocytose. . 

28 avril : température, 38°7. Pas de changement. Forle diarrhée. Aniso- 
cylose, poikilocytose et Anaplasma ovis. Le soir, température 39°5. Une 
ponction fut faite du ganglion précapsulaire; sur les frotlis du suc gan- 
glionnaire, beaucoup de « formes en grenades » suspectes, mais non 
distinctes. 

29 avril : température, 39°2 le matin et 40° le soir. Diarrhée. Anisocytose,. 
poikilocytose et Anaplasma ovis. 

30 avril : température, 39°2 le matin et 39° le soir. Le tableau du sang est. 
le méme. 

Jer mai: température, 39° le matin et 39°2 le soir. Anisocytose, poikilocy- 
tose, polychromatophilie, trés rares cellules géantes pointillées, corps de 
Jolly et Anaplasma ovis. 

2 mai : température, 38°8 le matin et 40° le soir. Méme tableau du sang ; 
en outre, des anneaux endoglobulaires indistincts. 

3 mai: température, 39°3 le matin et 38°8 le soir. Anisocytose, poikilo- 
cytose, corps de Jolly, Anaplasma ovis et des anneaux endoglobulaires indis- 
tidcts. Pendant la journée, V'urine est rouge pendant deux a trois heures. 

4mai : température, 37° le malin et 39°3 le soir. Le chevreau est triste. 
Pendant quelques heures, l'urine est rouge. Anisocytose, poikilocytose, 
Anagslasma ovis et des anneaux endoglobulaires indistincts. 

5 mai : température, 37°35 le matin et 3995 le soir. Méme tableau du sang. 

7 mai : température, 37°5 le matin et 39°4 le soir. Méme tableau du sang. 

8 mai : température, 37°2 le matin et 39° le soir. Méme tableau du sang. 

9 mai : température, 36°5 et 3992 le soir. Le chevreau est fort affaibli- 
Méme tableau du sang. Hémoglobine, 40 p. 100. Erythrocytes, 12.168.000. 
Leucocytes, 6.100. 


HEMOPARASITES ET ORNITHODORUS LAHORENSIS 255- 


10 mai : température, 3892 le matin et 40° le soir. Présence d’anneaux 
endoglobulaires distincts, quoique rares. 

11 mai : température, 38°2 le matin et 3395 Ie suir. Méme tableau du sang. 

12 mai : température, 37°5 le matin et 39°7 le soir. Méme tableau du sang. 

13 mai: température, 3799 le matin et 3998 le soir. Méme tableau du sang. 

14 mai : température, 37°4 le matin et 39°5 le soir. Aucun changement. 

{5 mai : température, 38°7 le matin et 38°8 le soir. Forte anisocytose, poi- 
kylocylose, Anaplasma ovis et anneaux endoglobulaires. Le soir, 4 7 heures. 
deux nymphes d’Ornithodorus lahorensis, déposées sur le chevreau, se 
gorgent. 

16 mai: température, 3795 le matin et 39°8 le soir. Dans le sang, peu de 
polychromatophiles, anisocytose et poikilocytose. 

17 mai : température, 38°2 le matin et 39°8 le soir. L’urine est plus claire 
(couleur de vin de Porto), limpide. Anisocytose, poikilocytose, cellules. 
géantes pointillées, polychromatophilie, corps de Jolly et Anaplasma 
ovis. 

48 mai): température, 37°92 le matin et 39°5 le soir. Urine claire. Méme 
tableau du sang. 

19 mai : température, 38°2 le matin et 39°5 le soir. Méme tableau du sang 
(présence encore d’anneaux endoglobulaires). 

20 mai : température, 38°3 le matin et 39°2 le soir. Dans le sang, Anaplasma 
ovis fréquents, cellules géantes pointillées, forte poikilocytose, anisocytose, 
corps de Jolly et lymphocytose. 

21 mai : température, 38°7 le matin et 39°2 le soir. Méme tableau du sang. 

22 mai : température, 36°5 le matin et 39°7 le soir. L’urine est rouge. Hémo- 
globine, 38 p. 100. Erythrocytes, 42.040.000. Leucocytes, 9.600. Méme tableau 
du sang. 

23 mai: température, 36°3 le matin, 39°6 le jour et 38°8 le soir. Méme- 
tableau du sang, en plus, cellules de Tirk et anneaux endoglobulaires. 
Leurine est rouge. Le chevreau est oppressé. 

24 mai : température, 35°6 le matin, 34° le jour et 39°4% le soir. Pouls, 200, 
accéléré. Le chevreau est faible. L’urine est claire. Point d’hémoparasites- 
Anisocytose, poikylocytose, cellules géantes pointillées nombreuses. 

25 mai : température, 36° le matin. Pouls, 100, intermittent. Etat général 
sans changement. Urine claire. Dans le’ sang, anisocytose, poikylocytose, 
corps de Jolly, normoblastes et rares anneaux endoglobulaires. Tempéra- 
ture, 35°6 le jour. Pouls, 62, faible. Respiration, 28-32. Le chevreau ne tient 
pas debout. A 4 heures du soir : hémoglobine, 35 p. 100, érythrocytes, 
8.368.000, leucocytes, 9.000. Le sang se coagule mal, reste liquide. L’agonie 
commence a 3 heures et le chevreau meurt a 5 heures. 


Le tableau anatomo-pathologique montre un épuisement 
erave. Muqueuses fort anémiques, muscles pales. Les organes 
parenchymateux sont hyperémiés, particuliérement le foie, qui 
est légerement hypertrophié et brun jaunatre. La vésicule 
biliaire est pleine de bile jaunatre et visqueuse ; extérieurement, 
elle est recouverte d’une couche gélatineuse. La rate est hyper- 
trophiée, surtout en son milicu; longue de 5 centimétres, large 
de 3 centimétres, sa pulpe est plutdt molle. Les veins sont 
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anémiques, les couches corticales et médullaires se distinguent 
nettement ; la capsule se décortique. 

Les capsules surrénales sont agrandies, succulentes et molles, 
longues de 2 centimétres, larges de 1 centimétre. Les gan- 
glions précapsulaires sont succulents (longs de 2 centimétres 
et larges de 1 centimétre). Le rumen est rempli de masses 
alimentaires liquides. L’intestin gréle est gonflé et le rectum 
présente de petites hémorragies. Sur la muqueuse de la vessze, 
il y a aussi de petites hémorragies. L’wrine est claire. La 
moelle des os est rouge et liquide. Les powmons sont anémiques. 
Le cur a des hémorragies insignifiantes sur l’endocarde et en 
trés pelit nombre; le muscle cardiaque est plutot friable. 

L’examen microscopique des frottis de moelle osseuse 
démontre des formes distinctes de corps en grenades (corps de 
Koch, Plasmakugel, blue bodies), mais en petit nombre. On 
observe aussi des formes distinctes, mais en {rés petit nombre, 
sur les frottis du foie et des ganglions lymphatiques. Dimen- 
sions de ces corps en grenades 14,4-18 py, dimensions des gra- 
nules, 0,5-0,9 »). Les formes isolées étaient les plus fréquentes. 
Il y a des agamontes, ainsi que des gamontes. L’ensemence- 
ment sur des milieux nutritits n’a rien donné. 


EXAMEN DES URINES : 


Urine du 17 mai : présence d’albumine (réaction de Spiegler). Présence 
d’hémoglobine fortement augmentée. Dans le culot, restes d’érythrocytes, 
leucocytes en petit nombre et cristaux de sulfate de chaux. 

Urine du 18 mai : albumine, hémoglobine. Dans le culot, restes d’érythro- 
cytes et sulfate de chaux. 

Urine du 22 mai : albumine (réaction de Roch et Spiegler); ’hémoglobine 
(daprés van Deen), surpasse de beaucoup la normale; dans le culot, restes 
d’érythrocytes et sulfate de chaux. 


Urine du 23 mai: albumine et hémoglobine. Dans le culot, restes d’érythro- 
cytes. 


CoNncLusIONS.- 


Tout ce qui a été dit ci-dessus prouve que l’Ornithodorus 
lahorensis est capable, contrairement & l’opinion admise, de 
transmetlre des hémoparasites. Dans notre expérience sur ce 
chevreau, durant toute sa maladie, on a nettement constaté la 
présence d’Anaplasma ovis, dans le sang, en faisant le dia- 
gnostic différentiel des anaplasmes avec les corps de Jolly. La 
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présence des anaplasmes est constatée non seulement al’examen 
microscopique des frottis de sang périphérique, mais aussi grace 
aux changements quantitatifs du sang, avec baisse du pour- 
centage de l’hémoglobine. Avant de tomber malade (2 avril), 
le chevreau avait Hb. 80 p. 100 et 17.280.000 érythrocytes par 
centimétre cube; aprés un mois (9 mai) il n’y avait que 
Hb. 40 p. 100 et 12.168.000 érythrocytes; le jour de sa mort 
(25 mai), il n’y avait que Hb. 35 p. 100 et 8.368.000 érythro- 
cytes. Outre Anaplasma ovis, on rencontre, quoique rarement, 
sur les frottis de sang périphérique, des anneaux endoglobu- 
laires indistincts ou des anneaux bien distincts. Il est risqué 
de tirer quelque conclusion d’aprés les formes annulaires; mais 
vu la présence des corps en grenades (corps de Koch) dans la 
moelle des os, le foie et les ganglions lymphatiques, on peut 
affirmer, sans hésitation, que nous avons affaire ici 4 une gon- 
dériose causée par Theileria recondita, ou bien & une theilé- 
riose provoquée par Thetleria ovis. 

Nous présumons avoir eu affaire & Theileria recondita, vu la 
grande rareté des formes annulaires endoglobulaires du para- 
site dans le sang périphérique. La présence des corps de Koch 
chez Theileria recondita a déja été observée par quelques auteurs 
(Ed. Sergent, Markoff et par nous). 

Contre Theilerta ovis, nous avons les motifs suivants : insi- 
gnifiant pourcentage d’infection des érythrocytes en général, 
et nombre des parasites dans les érythrocytes ne dépassant pas 
deux, et ceci méme lrés rarement. 

La mort du chevreau parle contre la gondériose, car on n’a 
pas observé de mort par gondériose. Notre cas de gondériose 
s’est compliqué d’anaplasmose. 


Résume. 


1° L’Ornithodorus lahorensis est capable de transmettre 
Anaplasma ovis. 

2° L’Ornithodorus lahorensis peut transmetire des hémopa- 
rasites, se caractérisant par la présence de corps de Koch dans 
leur développement (Thedleria recondita ou Thetleria ovis). 

J exprime ma vive reconnaissance a M. le professeur D" W. L. 
Yakimoff pour le concours qu’il m’a apporté dans ce travail; a 
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l’assistant de la Chaire de diagnostic, M. le médecin-vétéri- 
naire N. I. Konlakoff et & l’étudiant de I’Ecole vétérinaire 
d’Erivan P. Episkoposoff. 
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LE RAYONNEMENT MITOGENETIQUE 


CONFERENCE 
de M. le Professeur GOURVITCH, a l'Institut Pasteur. 


Les belles recherches de M. et M™* Magrou, issues ue cette Maison, 
me dispensent de sacrifier trop de temps & un exposé tout a fait élé- 
mentaire du rayonnement milogénétique; et ce n’est qu'une certaine 
mise au point de nos nouvelles méthodes que je dois faire en premier 
lieu pour permettre de comprendre ce qui va suivre. 

Je suppose que l’action mitogénétique primordiale est bien connue. 
Il s’agit d’une stimulation prononcée de la multiplication des cellules. 
Quant a l’agent mitogéntique, sa nature a été définie par deux voies 
différentes, lune purement biologique, l’autre physique. Devant un 
Spectrographe a prisme de quartz, muni d’une échelle des longueurs 
d’onde indiquant la position des rayens ultra-violets, placons une 
source que nous supposons capable d’émettre des rayons mitogéné- 
tiques; devant la fente de ce spectrographe exposons un détecteur 
approprié; si ce détecteur réagit par un effet mitogénétique, il ne 
peut s’agir d’autre chose que d’un rayonnement ultra-violet. Cette 
expérience d’analyse spectrale ayant été réalisée, je pense que la 
mature des rayons mitogénétiques a élé prouvée d’une facon tout a 
fait stricte. 

D’autre part, les physiciens de divers pays, entre autres M. Audu- 
bert & Paris, au moyen d’un dispositif purement physique, inspiré 
du compteur de Geiger, ont prouvé qu'il s’agit d’ultra-violet d’assez 


courte longueur d’onde. En somme, nous savons maintenant trés 


bien que l’agent mitogénétique est un rayonnement ultra-violet trés 
faible dont la longueur d’onde est comprise entre 1.900 et 2.500 ang- 


stroms. 


Le controle définitif a été donné par un autre moyen : on prend une 


source physique d’ultra-violet telle que l’arc de mercure; on en fait 


passer la lumiére par un spectrographe en quartz et l’on expose les 


-détecteurs biologiques & certaines raies du spectre. On constate que 


seules les raies comprises dans l’intervalle indiqué plus haut ont 


une action mitogénétique. 
On peut donc tirer la conclusion suivante : les organismes sont 


sensibles aux mémes longueurs d’ondes qu’ils émettent eux-mémes. 


C’est un principe qui est tout a fait clair. 
Pour prouver l’existence du rayonnement mitogénétique, les biolo- 
gistes doivent recourir aux détecteurs biologiques, puisque les 
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méthodes physiques sont beaucoup trop délicates pour étre & la dis- 
position des biologistes. 

Nous nous servons tant de détecteurs animaux que de détecteurs 
végétaux; ce sont surtout des détecteurs végétaux qui sont employés : 
les bactéries et les levures. 

La méthode des bactéries est assez délicate, elle exige le concours 
d’un bactériologiste consommé et c’est surtout M. le Professeur Wolff, 
& Utrecht, qui en fait usage. Quant 4 nous, dans les laboratoires de 
Léningrad, de Moscou et ailleurs en Russie, nous prenons toujours 
des levures, plus faciles & manier. 

Les levures peuvent étre prises soit sur gélose, soit en milieu 
liquide comme le mout de biére. 

Dans le premier cas, on préléve un fragment de 1 cent. carré 
d’une culture de levures sur plaque de gélose, on le divise en deux, 
une moitié restant comme témoin et l’autre moitié étant soumise & 
Vinduction mitogénétique. Aprés une exposition appropriée de cing 
minutes, on place les deux blocs a |’étuve pendant une heure et 
demie, puis on fait des frottis et on dénombre les petits bourgeons 
d’un ordre de grandeur bien défini; c’est ainsi qu'un petil bourgeon 
rond sera compté comme un bourgeon, alors qu’un bourgeon plus 
grand sera déja compté comme une vraie cellule. 

A premiére vue, ce procédé parait un peu arbitraire. Il exige, en 
effet, une assez longue expérience. Dans notre lJaboratoire, l’appren- 
tissage dure un mois, méme six semaines, mais aprés qu’on l’a une 
fois en main, la méthode donne d’excellents résultats. 

Pour nous mettre a l’abri des influences d’ordre psychique, nous 
comptons toujours a l’aveuglette; les préparations sont numérotées, 
et celui qui procéde 4 la numération ignore s’il a affaire 4 des levures 
témoins ou a des levures exposées. 

Ce travail de numération est trés pénible, un autre procédé plus 

facile consiste & employer des levures en milieu liquide, en mott de 
biére, par exemple. On fait usage de deux tukes d’a peu prés 3 a 
‘4 millimétres de largeur et on introduit une suspension de levures 
en fermentation, par exemple une culture de douze heures & peu 
prés. L’un de ces tubes sert de témoin, l’autre sera soumis a l’induc- 
tion. 

Lexpérience faite, on préléve de chaque tube, avec une pipette 
graduée, une quantité strictement définie, par exemple 0c. c. 02, on 
la transporte dans de petites éprouvettes, on y ajoute 1 cent. cube de 
mout de biére. On les ferme et on les met 41’étuve pendant au moins 
quatre heures (un séjour a |’éiuve de douze heures est préférable). 
Apres cela, on les tue avec une méme quantité d’acide sulfurique, 
puis l’on procéde a |’examen. 

Le procédé le plus simple, qui donne de trés bons résultats, con- 
siste 4 compter non plus les bourgeons, mais le nombre total des 
cellules contenues dans un méme volume des deux cultures témoins 
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et exposées. On peut aussi faire usage d’un néphélométre. Enfin, on 
peut employer des tubes qui sont calqués sur les mélangeurs en 
usage dans les numérations sanguines. On introduit des quantités 
égales de chaque culture dans deux de ces ampoules, qui sont rigou- 
reusement calibrées. Puis on scelie les tubes avec une cire quel- 
conque, on centrifuge, et, aprés cing minutes de centrifugation, on 
voit dans le tube induit, une colonne de levures dont la hauteur 
dépasse de 30 & 40 p. 100, la hauteur de la colonne de levures du tube 
témoin. 

Dans les expériences ow aucune des deux parties n’a été soumise 
a l’induction, les deux colonnes de levures sont sensiblement égales, 
ce qui prouve la valeur de la méthode. 

Cette méthode est tout a fait objective et assez facile & manier. 
J'ai dit assez facile parce que cela exige aussi un apprentissage de 
quelques semaines. 

Je crois que cet exposé des méthodes suffit pour permettre de 
comprendre ce qui va suivre. 

Pour une étude quelque peu approfondie nous faisons maintenant 
en général usage de l’analyse mitogénétique spectrale. C’est ainsi 
que dans le cas du sang, par exemple, ce n’est pas le fait brut qui 
nous occupe, mais surtout de savoir de quelle source le rayonnement 
est surgi. Nous supposions au début de nos recherches, qu’il pouvait 
s’agir de certaines fermentations ; c’est ainsi que nous avons étudié 
les principaux ferments qui interviennent dans notre métabolisme et 
dont nous avons une liste assez longue. 

Nous avons établi les spectres mitogénétiques d’émission de réac- 
tions purement chimiques et de réactions produites par des ferments 
tels que l’enzyme glycolytique, la phosphatase, la créatine-phospha- 
tase, une protéase, la maltase, la sucrase et l’uréase. En somme, ce 
sont sept ferments différents et si vous les comparez, vous verrez 
qu’en général les spectres sont différents. | 

Examinons maintenant les processus sur le vivant. C’est surtout le 
rayonnement du sang qui va nous occuper. 

Pour étudier le rayonnement du sang nous pourrons recourir tant 
au sang circulant dans les veines qu’au sang extrait du corps et méme 
hémolysé. 

Pour le premier examen, ce sont de petits animaux qui sont le 
plus favorables. On peut prendre la veine abdominale de la grenouille 
ou la veine saphéne du lapin, qui est assez transparente pour donner 
un spectre complet. 

En examinant le spectre du rayonnement du sang, nous yvoyons 
que plusieurs réactions chimiques sont en jeu. Ce n’était pas douteux, 
mais il était intéressant de pouvoir montrer que, par exemple, un 
processus comme la dissociation de l’acide créatine-phosphorique a 
lieu dans le sang circulant, ce qui n’était pas prouvé par la chimie. 

Procédons maintenant & un examen plus approfondi de ce que 
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nous savons sur le rayonnement du sang. Ce phénoméne: est tout & 
fait universel; la statistique, tant chez nous que dans plusieurs labo- 
ratoires allemands et. italiens, porte sur 3.000 ou 4.000) expériences 
au moins; etl’on peut dire aujourd’hui que les animaux bien portants 
rayonnent toujours et que ce n’est que dans des maladies, toutes spé- 
ciales que le rayonnement fait défaut. 

La chose la plus curieuse et que nous concevons encore mal, c'est 
le fait que les maladies. trés graves, telles que la tuberculose, la 
syphilis, la pneumonie, le typhus, la plupart des maladies infec- 
iieuses n’allérent aucunement le rayonnement du sang. Au contraire, 
les maladies du sang proprement. dites, l’anémie pernicieuse, la 
leucémie, suppriment tout a fait le rayonnement du sang; mais ce 
sont. surtout les cancers qui sont toujours suivis d’un manque total 
de rayonnement. 

La statistique du cancer n’est pas encore trés grande, mais si l’on: 
compare les 200 ou 250! cas qui ont été examinés dans divers labora- 
toires, en méme temps que plusieurs milliers de cas contraires, c’est- 
a-dire se rapportant & diverses autres malades et a des sujets sains,. 
on peut dire que le manque de rayonnement des cancéreux. parait. 
étre vraiment un fait tout a fait typique et constant. 

Nous ne sommes pas des cliniciens, c’est pour cela qu’aprés vous. 
avoir assuré que le fait existe, nous n’avons pas, personnellement, 
suivi la question plus loin. Mais c’est. surtout dans deux cliniques- 
allemandes, & la Charité de Berlin et dans la clinique de Franecfort 
que l’on s'est beaucoup occupé de cette question. On: avait des. 
malades a sa disposition, on pouvait faire des autopsies, on pouvait 
suivre les cas dans les opérations, et la statistique allemande est tout 
a fait exacte et nette: elle porte en tout sur plus de 300 ou 400: sujets. 
divers comprenant une centaine de cancéreux, et la méthode n’a 
jamais été en défaut. Dans, tous les cas de cancers vérifiés par 
autopsie Ou opération, le rayonnement manquait totalement. Il 
seinble méme que ce soit un phénoméne assez précoce. Nous l’avons 
trouvé dans le cancer expérimental des souris blanches (cancer 
d'Ehrlich) Aprés linoculation, on étudie le rayonnement du sang de 
la. souris tous les jours: et on trouve jusqu’au sixiéme jour que le- 
sang rayonne. A partir du sixiéme ou septiéme jour, on voit un 
manque total de rayonnement, le sang ne. rayonne plus, et c’est 
seulement a partir du huitieéme ou du dixiéme jour que la: petite: 
tumeur apparait sous le doigt. Done, dans le cas du cancer expéri- 
mental tout au moins, on peut dire que le manque de rayonnement 
est un symptome tres précoce. 

Je n’oserai dire qu'il en est de méme chez l'homme, il faut une 
longue étude clinique qui n’est pas de notre compétence, pour- 
pouvoir affirmer si cette réaction a de l'avenir pour la clinique. Les. 
statistiques allemandes sont assez optimistes, mais je n’ai pas. 
d’ex périence personnelle & ce sujet. 
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Vous voyez donc que le rayonnement du sang est un fait tout a fait 
constant, qu'il persiste méme dans certaines maladies trés graves et 
qu'il disparait dans d’autres, en particulier dans le cancer. C’est Ja 
une chose qui choque a premiére vue. Nous allons voir qu’on peut 
avoir un peu de clarté la-dessus, sans prétendre 4 donner une expli- 
cation totale de ce fait. 

Quand je dis que le sang d’un homme bien portant.ou méme d’un 
homme malade, rayonne, c’est sous réserve que plusieurs conditions 
Soient réalisées : le sujet ne doit pas étre tout a fait & jeun, et c’est 
seulement, par exemple, une heure ou deux heures aprés un déjeuner 
que l’on doit prélever le sang; il ne doit pas non plus étre fatigué. 
‘On a fait une série d’expériences qui intéressent la physiologie du 
travail, dont on s’occupe maintenant chez nous, en Russie :on a 
‘€tudié le sang des travailleurs dans diverses usines, par exemple 
dans une usine électrique. On préléve le sang le matin aprés le 
-déjeuner, avant le travail, puis chez les mémes individus aprés:sept 
heures d’un travail non épuisant. Aprés sept heures de travail, Je 
rayonnement du sang fait défaut. Aprés une heure ou deux de repos, 
il réapparait de nouveau. Cette expérience a été faite dans plusieurs 
instituts de Léningrad et de Moscou et.a donné des résultats concor- 
‘dants. 

Vous voyez done que, d'un cété, un tuberculeux quiest tout a fait 
-€puisé, rayonne encore peur ainsi dire, alors qu'un homme bien 
portant qui a travaillé sept ou huit heures, perd son rayonnement 
pour une ou ‘deux heures. Il y a la un fait quim’est pas tout a fait 
clair. 

Comment expliquer Ja disparition d’un rayonnement chez un indi- 
vidu bien portant, disparition qui ne dure qu'une ou deux heures? 
Quelques recherches, qui datent de l’année derniére, nous donnent 
une idée générale de ce dont il s’agit. 

Il n’est pas correct de dire que le rayonnement manque. Les pro- 
eessus fermentaires qui en sont la source ont lieu aussi bien dans le 
sang cancéreux que dans le sang normal. Mais le rayonnement émis 
est absorbé complétement par certaines substances qui se trouvent 
dans le sang cancéreux. Si vous ineculez aux souris ou aux rats de 
toutes petites quantités d’autolysats stériles de foie ou de rein, vous 
voyez que dans un délai de dix heures 4 peu prés, le rayonnement 
fait défaut complétement et cela pour une durée d’un jour ou deux. 

Il ne s’agit pas en ce cas d’un trouble du métabolisme, mais bien 
de la présence de matiéres en toutes petites quantités qui absorbent 
le rayonnement. 

Il.n’est pas douteux aussi:que le manque de rayonnement, en cas 
de cancer, est dia une absorption interne. Mais nous ignorons com- 
plétement quelles sont les matiéres absorbantes. 

Je voudrais maintenant passer & un autre sujet qui est relié au 
précédent, c’est:leprobléme du cancer. Nous avons déja songé, depuis 
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longtemps, que si le rayonnement mitogénétique a un rapport avec 
la division cellulaire, c’est surtout le cancer qui doit nous intéresser 
en premier lieu. Et, en effet, il y a déja cing ou six ans de cela, 
qu’indépendamment de nous deux auteurs allemands ont prouvé la 
méme chose que nous, a savoir que le cancer est une source de 
rayonnement trés intense, peut-étre une des plus intenses de notre 
corps, tandis que les tumeurs bénignes ne le sont pas ou le sont d’une 
facon assez faible. 

Le rayonnement du cancer a certains caracléres qui sont trés inté- 
ressants. Les tissus cancéreux ne sont pas les seuls qui rayonnent. 
I] existe un rayonnement des muscles, des nerfs, des ganglions lym- 
phatiques, de la moelle des os. L’objet & observer le plus commode 
est la cornée de notre cil. Vous savez, sans doute, que la cornée est 
trés riche en mitoses; c’est un mérisleme permanent. Or, on constate 
qu'elle émet toujours un rayonnement assez intense. 

I] était d’un intérét particulier de comparer deux méristémes : un 
normal qui est la cornée, et un méristeéme pathologique qui est le 
cancer. Est-ce que le rayonnement mitogénétique est le méme, ou 
est-ce qu'il y a des différences marquées? On a pu prouver que les 
différences sont tout a fait capitales portant sur le fond méme des 
choses. 

On peut dire, en général, que le rayonnement de nos méristémes 
physiologiques n’est pas autonome et reléve du sang, tandis que le 
rayonnement du cancer est tout a fait autonome. La cellule cancé- 
reuse, privée de sang, n’en rayonne pas moins, tandis que si vous 
étudiez le rayonnement de |’ceil vivant et si vous sacrifiez l’animal 
pendant votre expérience, vous voyez que le rayonnement disparait 
et d’une facon définitive. Par conséquent, le rayonnement de la 
cornée n’est di qu’é son séjour dans |’ambiance normale de |’orga- 
nisme. 

Il faut dire qu’a premiére vue, la méme chose a lieu aussi avec le 
cancer. Sil’on prend un cancer de souris, un carcinome d’Ehrlich et 
qu’on fasse l’expérience sur l’animal vivant, aprés avoir mis la 
tumeur 4 nu en enlevant un morceau de peau, on constate que ceite 
tumeur donne un rayonnement trés fort. Il suffit, par exemple, d’une 
exposition de quarante secondes pour avoir déja un effet trés remar- 
quable. Si, maintenant, pendant l’expérience, on sacrifie l‘animal en 
lui coupant la téte, au bout d’une minute le rayonnement n’existe 
plus. Mais il suffit d’arroser la tumeur avec du liquide de Ringer 


glucosé pour que le rayonnement revienne. Ce fait est & rapprocher — 


de ce que Warburg a prouvé pour le métabolisme du cancer : la gly- 
colyse du cancer extirpé du corps est faible, 4 moins que l’on n’addi- 
tionne la tumeur de glucose. Le rayonnement spontané du cancer 
réapparait du reste aprés trente 4 quarante minutes. Il n’enest pas de 
méme d’un ceil extirpé de l’organisme, privé, par conséquent, de 
circulation sanguine. I] ne rayonne pas et nous n’avons trouvé aucun 
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moyen de le faire rayonner 4 nouveau. Tandis que, dans le cas du 
cancer, c’est seulement un manque de glucose qui est la cause de la 
cessation du rayonnement, dans l’ceiJ, au contraire, le glucose n’y 
est pour rien : c’est la premiére preuve qu’il y a une différence 
marquée entre le rayonnement du cancer et le rayonnement de la 
cornée. 

Si on expose un bloc de gélose supportant une culture de levure & 
une source de rayonnement biologique pouvant servir en méme 
temps de détecteur, c’est une influence réciproque qui a lieu. Les 
deux rayonnements s’entrecroisent pour ainsi dire et nous trouvons 
un surcroit de mitoses de part et d’autre : c’est ce que nous appelons 
la muto-induction. Mais nous prolongeons l’expérience trop long- 
temps, nous trouvons habituellement un épuisement. 

Si vous faites l’exposition avec l’cil vivant, vous trouvez qu'il 
s épuise trés vite. Si, par exemple, vous prolongez quinze minutes la 
durée de l’exposition en changeant trois fois les blocs de gélose (qui 
restent ainsi exposés chacun pendant cing minutes), vous constatez 
que les derniers blocs de levures exposés ne sont plus influencés; au 
bout de dix 4 quinze minutes, la cornée ne rayonne plus. Aprés une 
heure ou deux de repos, elle recommence & rayonner. Avec le cancer, 
au contraire, vous pouvez prolonger |’exposition aussi longtemps 
que vous le voulez, le rayonnement ne s’épuise jamais. C’est la une 
deuxiéme preuve que le rayonnement de la cornée et le rayonnement 
du cancer sont de nature différente. 

Ces données étant acquises, nous avons eu l’idée de pénétrer un 
peu plus loin dans le métabolisme du cancer, en regardant s'il n’y a 
pas d’autres choses dans son régime mitogénétique qui le mette en 
situation toute spéciale. L’expérience montre qu’il en est ainsi. On 
sait que la cellule cancéreuse est beaucoup plus perméable que la 
cellule épithéliale normale. Nous l’avons prouvé par une méthode 
beaucoup plus élégante que les autres, parce qu'il s’agit d’une réac- 
tion si sensible qu’aucune analyse chimique ne peut la déceler. 

On préléve une tumeur, par exemple une grande métastase dans le 
péritoine d’une souris. On choisit une tumeur se laissant énucléer 
sans aucune lésion et on la met pour une demi-heure dans une petite 
quantité de liquide de Ringer; on examine ensuite le liquide, qui 
reste tout & fait clair. On l’examine en lui ajoutant soit du glucose, 
soit de l’acide nucléinique, soit de l’albumine pour voir si le fer- 
ment qui était dans la tumeur a pénétré dans ce liquide. Crest 
précisément le cas : si on prend ce liquide ot la tumeur a séjourné 
pendant une demi-heure, on voit que l’acide nucléinique a un rayon- 
nement dt a l’action de la nucléinase et l’albumine un rayonnement 
da a l’action de la protéase. Si on répéte les expériences avec les 
organes normaux de souris (on peut prendre le foie ou la rate, ou le 
rein, on peut le prendre en entier ou coupé en tranches avec un 
rasoir bien effilé), on ne trouve rien. Un séjour d’une heure ou 
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de deux heures de ces organes dans Ja méme solution de Ringer 
laisse ce liquide tout a fait intact, ne lui communique aucun pouvoir 
de rayonnement. 

On en conclut que la perméabilité de la cellule cancéreuse est 
beaucoup plus grande que celle d'une cellule d’un tissu parenchyma- 
teux normal. Il s’ensuit que le cancer libére toujours des enzymes, 
qu'il y a un flux toujours remarquable de ferments dans l’ambiance 
de la cellule carcinomatezse. Ht puisquien méme temps celle 
ambiance est riche en matiéres qui peuvent élre sujettes a l’action 
de ces ferments, il s’ensuit que toute.cellule carcinomateuse vit dans 
une ambiance radiante pour ainsi dire, qu'un rayonnement a tou- 
jours lieu autour d’elle. 

Nous passons maintenant @ une question d’inlérét fondamental : 
quel role joue le régime mitogénétique dans la biologie dela cellule 
cancéreuse? 

Avant d’aborder ce probléme, nous passerons en revue nos connais- 
sances sur le régime mitogénétique de lissus normaux. Une étude 
comparée du comportement des éléments les plus différents, tels les 
bactéries et les levures d'une part, et les fibres nerveuses, la cornée 
et le foie de l'autre, conduit aux deux résultats d’ordre général sui- 
vants *: 

1° Une irradiation mitogénétique assez prolongée (de trente & qua- 
rante minutes pour les Jevures, de deux a trois heures pour les nerfs) 
aboutit & la dépression ou &lépuisement, différents selon l’objet. 

Pour les levures, ¢’est la multiplication des cellules (et le rayonne- 
ment) qui sont totalement supprimés pour un certain temps. La 
eornée subit une suppression complete du rayonnement. ‘Les nerfs 
subissent l’étatide « parabiose » (non-conductibilité), etc. 

2° La perméabilité des cellules est sensiblement accrue (levures et 
foie). La preuve est. donnéepar un procédé trés simple : le foie intact 
d’une souris, plongé dans le liquide de Ringer (4-5 cent. cubes) est 
irradié pendant quinze-vingt minutes et ensuite retiré du récipient. 
En ajoutant au liquide, qui reste tout a fait transparent, de petites 
quantités de glycose, de l’acide nucléinique et de J’albumine, on 
provoque un rayonnement dont la composition spectrale correspond 
aux trois ferments respectifs de ces trois substances. 

Les expériences témoins avec ua séjour du foie dans le liquide, 
prolongé jusqu’a deux heures, donnent un résultat nul. 

La cellule cancéreuse se comporte d’une autre facon : nos expé- 
riences variées semblent prouver qu’elle ne se laisse pas impres- 
sionner par l’irradiation externe, qu'elle dispose en d’autres termes 
d'une certaine immunité mitogénétique. Le fait que la multiplication 
cellulaire marche son train et ne tarit pas, malgré l’ambiance mito- 
génétique intense et ininterrompue, enest déja une preuve. Mais ce 
sont surtout divers faitstouchant le rayonnement mitogénétique tant 
primaire que secondaire qui démontrent que la cellule cancéreuse 
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est effectivement inaccessible 4 lirradiation. Son rayonnement pri- 
maire persiste malgré une irradiation amplement suffisante pour le 
supprimer totalement dans tous les tissus normaux. D’autre part, 
dans l’état spécial ot le rayonnement primaire fait défaut (la pre- 
miére demi-heure qui suit la décapitation), il n’y a pas moyen de 
provoquer un rayonnement secondaire des tissus cancéreux, tandis 
que nous ne connaissons pas de tissus parenchymateux qui, privés 
de la faculté du rayonnement primaire, se refuseraient & émeltre un 
rayonnement secondaire. 

Il serait trop long d’insister sur d’autres fails, un peu compliqués, 
qui viennent a l’appui de notre thése. Je dois aussi me refuser a 
tenter ici une explication compléte de ce fait d’une immunité mito- 
génétique, qui parait & premiére vue si étrange. II suffira de men- 
tionner que les difficultés ne paraissent pas insurmontables, nos 
recherches récentes ayant montré que les pellicules trés minces, 
méme quasi-monomoléculaires, de certaines matiéres, comme les 
lipoides, suffisent déja pour couper complétement le trés faible 
rayonnement mitogénétique. Oa pourrait donc s’imaginer que de 
telles pellicules, répandues dans tous les éléments vivants, mais d’un 
arrangement spécial dans la cellule cancéreuse, la protégent de 
Pirradiation externe. 

Mais d’ot vient alors immense rayonnement issu de la cellule 
cancéreuse, puisque sa couche superficielle n’est pas transparente 
pour le rayonnement? 

La réponse a cette question trés légitime paraitra peut-étre un peu 
hasardée, mais elle est basée sur des faits indéniables : les réactions 
fermentatives, qui sont 4 la base du rayonnement émis par la cellule 
cancéreuse, se déroulent a la surface méme de la cellule; d’autre 
part, le rayonnement profond, di aux processus de métabolisme 
dans le sein de la cellule et intercepté par les pellicules absorbantes, 
ne nous devient accessible que dans des circonstances ex périmentales 
spéciales, que nous ne meutionnerons pas ici. 

En revenant maintenant a notre point de départ, a savoir la ques- 
tion de la signification du régime mitogénétique pour la biologie du 
cancer, nous avons lout lieu d’admettre que, en ce qui concerne le 
deuxiéme point, c’est-a-dire l’accroissement de la perméabilité cellu- 
laire (dans le sens de la diffusion), la cellule cancéreuse ne fait pas 
d’exception & la régle générale, c’est-a-dire que sa perméabilité 
excessive pour les ferments est, au moins en majeure partie, la suite 
de l’ambiance radiante permanente. 

Je viens de passer en revue les faits principaux concernant les phé- 
noménes mitogénétiques relatifs au cancer et j'ai essayé de mettre en 
lumiére leur role biologique. L’avenir seul montrera si on peut en 
tirer quelques avantages pour ce grand probléme. 


Le Gérant: G. Masson. 
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